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Notre collégue Georges J.-P. Hornus, chef de laboratoire a 
l'Institut Pasteur, est mort au champ d’honneur le 9 juin 
dernier, prés de Brienne, sur |’Aisne, au moment ot, sur 
Vordre de son chef, il repliait son poste de secours. 

Affecté en qualité de bactériologiste & un_ laboratoire 
d’armée, au début de la mobilisation, Hornus avait décidé 
que son devoir était de partager les dangers de ses camarades 
en campagne. C’est ainsi que, sur sa demande, il fut nommé 
médecin de bataillon au 154° régiment d’infanterie dont il 
suivit le sort jusqu’au jour ot il fut frappé mortellement. 
« C’était non seulement un médecin, écrit son chef direct, en 
relatant sa mort, mais un officier magnifique, un de ceux 
dont l’4me trop haute n’aurait pas supporté, peut-¢tre, le 
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désastre matériel et moral de notre retraite. Un ciel plus pur 


la recueilli. » 


Né le 16 septembre 1905 4 Annecy, Georges J.-P. Hornus 
avait fait ses études médicales A Paris. Externe des hdpitaux 
depuis 1926, il entra A l'Institut Pasteur en 1931, dans le 
Service de M. Levaditi pour participer aux recherches sur la 
poliomyélite, Vherpes et la cécité spontanée épidémigue du 
singe. Bientét il étendait le champ de ses investigations aux 
problimes de la syphilis expérimentale, aux actions pharma- 
cologiques de diverses substances et a histo-pathologie de la 
névroglie. En 1935, il rédigea sa thése sur /a périodicité 
saisonniére des maladies épidémiques et en particulier de la 
poliomyélite, qui fut éditée dans les Monographies de | Ins- 
titut Pasteur. 

Hornus accomplit également un stage dans le Service de 
M. Salimbeni (1934-1935) ot il s’attacha a l’étude des Salmo- 
nella, surtout au point de vue de leur dissociation, de leur 
virulence et de leur structure antigénique. En 1935, il obtint 
une bourse de la Fondation Rockefeller qui lui permit de 
fréquenter le laboratoire du protesseur H. Zinsser, & Boston, 
et plusieurs autres laboratoires américains. Il publia avec 
J.-P. Enders un mémoire sur la purification chimique des 
polyosides du pneumocoque HI. 

A son retour en France, il fut nommé préparateur du cours 
supérieur de bactériologie & l'Institut Pasteur et chef de labo- 
ratoire dans les Services de MM. Legroux et Dumas. I eut 
alors occasion de s'‘intéresser 4 la psittacose qu'il devait 
étudier Jusqu’au moment ott la mobilisation l’appela aux 
Armées. Parallélement, a partir de 1939, il précisait avec 
M. Grabar les relations quantitatives entre les antigenes et 
les anticorps typhiques. 


Hornus était un des jeunes espoirs de notre Maison. Par 
Vétendue et la qualité de son savoir, son ardeur pour la 
recherche, la rectitude de son jugement, la solidité et la clair- 


GEORGES J.-P. HORNUS 284 


voyance de son esprit critique, ses grandes vertus de parfaite 
honnéteté et de droiture, son enthousiasme et sa foi, il 
suivait strictement la tradition pastorienne. L’aménité de 
son caractére lui valait l’amitié de tous ses collégues. 

Douloureusement frappé quelques mois avant la guerre 
par un deuil cruel, Ja mort de sa femme, il avait supporté 
cette épreuve avec courage, reportant toute son affection et 
ses espoirs sur ses trois petits enfants aujourd’hui orphelins. 

L’Institut Pasteur exprime ses condoléances a la famille 
de notre regretté camarade. I] l’assure de la fidélité de son 
souvenir pour Georges J.-P. Hornus qui fut un noble et 
dévoué serviteur de la Science et de sa Patrie. 


CONTRIBUTION 
A L'ETUDE DES BACILLES PARATUBERCULEUX 


1. — PROPRIETES PATHOGENES 


par R. LAPORTE. 


(Unstitul Pasteur, 
Laboratoire de Recherches sur la Tuberculose.) 


Le genre Mycobacterium groupe un nombre trés élevé 
d’espéces microbiennes qui ont toutes pour caractére fonda- 
meutal la résistance tres marquée des microorganismes a la 
décoloration par les acides dilués et par l’alcool lorsqu’ils ont 
été fortement colorés par la fuchsine phéniquée de Ziehl. A ce 
caractére commun principal s’en ajoutent d'autres, telles la 
morphologie assez particuliére des éléments (batonnets immo- 
biles, trés polymorphes, habituellement granuleux, partois 
renflés en massues a l’une de leurs extrémités ou ramifiés), 
leur faible colorabilité par les colorants habituels, Uaérobiose 
presque stricte des cultures qui se développent plus lentement 
que celles de la plupart des autres germes, la fréquence de la 
production de pigments, les particularités nutritives et bio- 
chimiques (rdle favorisant de la glycérine, non-liquéfaction 
de la gélatine, non-coagulation du lait, absence de formation 
dundoles.). 

Dans ce genre sont classés les bacilles de la tuberculose des 
mammiléres et des oiseaux, le bacille de la lépre humaine de 
Hansen, celui de la lépre des rats de Stéphansky, le bacille de 
Ventérite hypertrophiante des bovidés et tout un groupe de 
bacilles trés répandus dans la nature, paraissant dépourvus 
de pouvoir pathogéne spontané et que l’on étudie sous le nom 
de bacilles paratuberculeux. 

A Vheure actuelle, tous les auteurs se rangent A l’opinion 
de Br. Lange |4] qui a mis en lumiére le caractére saprophyte 
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de ces bacilles, caractére qui découle tant de leur ubiquité, de 
leur pléomorphisme, de la facilité avec laquelle ils s’adaptent 
aux conditions extérieures que de leur pouvoir faiblement 
pathogéne pour les animaux a sang chaud. 

Le nombre d’espéces de bacilles paratuberculeux connues 
ace jour est trés élevé ; Gordon [2] en a étudié a elle seule 
ou en collaboration avec Hagan [3], 334 souches différentes 
dont le plus grand nombre a été rencontré dans le sol. En 
1933, Eichbaum [4], dans une revue générale trés complete, 
rapporte plus de 175 articles originaux dans lesquels ont été 
décrites des espéces distinctes de bacilles paratuberculeux qui 
provenaient du sol, de leau, des végétaux, des animaux a 
sang froid, des instruments en cuivre, des sécrétions normales 
ou pathologiques de homme et des animaux a sang chaud, 
du lait, du beurre. 

Les propriétés pathogénes des bacilles paratuberculeux ont 
été trés étudiées en raison surtout des analogies assez étroites 
gui rapprochent ces germes des bacilles tuberculeux. I 
est aujourd’hui classique de considérer que le pouvoir patho- 
géne des bacilles du groupe paratuberculeux est des plus 
réduit pour les animaux de laboratoire ; il parait se limiter, 
chez la majorité des espéces, a la production d’abcés locaux 
par inoculation sous-cutanée ou de péritonite A fausses mem- 
branes (ou plus rarement nodulaire) par inoculation intra- 
péritonéale. Exceptionnellement, certains auteurs ont obtenu, 
en employant principalement la voie veineuse, des granula- 
tions dans les poumons ou au niveau du foie, de la rate, des 
reins ou du péritoine rappelant les lésions de la tuberculose 
expérimentale du cobaye ou du lapin. Mais, méme dans ce 
cas, la marche de l’infection n’est jamais progressive, elle 
n’entraine pas la mort des animaux et les Iésions ne sont pas 
transmissibles en série. Néanmoins, |’existence incontestable 
d’affections spontanées, bien qu’accidentelles, de homme ou 
des animaux homéothermes par certaines souches de bacilles 
paratuberculeux ne nous autorise pas a conclure a labsence 
de propriétés pathogénes de toutes les espéces du groupe. 
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Pouvoir pathogéne spontané pour l’homme 
des bacilles paratuberculeux. 


S’il est assez fréquent d’isoler chez l'homme, dans les pro- 
duits de sécrétion, des bacilles paratuberculeux se comportant 
comme des saprophytes banaux, il est exceptionnel d’observer 
des lésions reconnaissant comme unique agent pathogéne un 
bacille de ce groupe. 

Depuis la découverte, par Alvarez et Tavel, en 41885, du 
bacille du smegma, les isolements de bacilles acido-résistants 
saprophytes 4 partir des sécrétions normales ou pathologiques 
de homme se sont multipliés. On a rencontré des bacilles de 
ce type dans le cérumen, la peau, lurine, le contenu intes- 
tinal, les sécrétions nasales et bucco-pharyngées, le sang, les 
crachats, le contenu de kystes infectés, d’abcés, de foyers de 
gangréne pulmonaire, le pus dostéite, d’appendicite, de 
pleurésie. 

Mais les observations d’atffection due uniquement au 
développement de bacilles paratuberculeux paraissent trés 
rares. Nous avons pu en recueillir 5, dont un cas_per- 
sonnel, mais il est possible que les faits de cette sorte 
soient relativement plus fréquents qu'il n’apparait, car le 
diagnostic de tuberculose peut étre porté a tort si on ne prend 
pas soin de faire pratiquer un ensemencement des produits 
pathologiques accompagné d’inoculation au cobaye dans les 
cas suspects. 

W. Ophiils [5] a isolé, en 1904, & partir du pus d’un abcés 
sous-cutané développé dans la région iliaque chez un médecin 
de marine, une souche de bacilles résistant fortement A la 
décoloration par les acides et par l’alcool. Cette souche s’est 
montrée dépourvue de propriétés pathogénes pour le cobaye, 
elle se développait rapidement sur les milieux usuels. On trou- 
vait dans le pus une grande abondance de bacilles acido-résis- 
tants en culture pure ; il est trés probable que le germe en 
cause a été introduit accidentellement sous la peau lors d’une 
injection antérieure d’une solution de morphine. 
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Fn 1918, L. Cobbett [6] a publié Vobservation d’un cas 
d’eruption pustuleuse étendue chez un blessé de guerre qul 
était resté immergé dans la mer pendant une heure, au cours 
d’un naufrage. A partir du contenu des éléments éruptifs, 
l’auteur isola 4 plusieurs reprises et en culture pure un bacille 
acido-alcoolo-résistant, qui présentait tous les caractéres d’un 
hacille paratuberculeux non pathogéne pour les animaux de 
laboratoire. 

L’observation rapportée par Beaven, en 1930, concerne un 
cas de spléno-pneumonie compliquée de pleurésie chez un 
nourrisson de onze semaines. L’exsudat pleural contenait en 
abondance des bacilles acido-alcoolo-résistants qui furent mis 
aisément en évidence sur les frottis et qui donnérent une 
culture, en quarante-huit heures, sur gélose au sang. Les 
cultures obtenues étaient pures. Le germe isolé, ainsi que 
Texsudat pleural furent inoculés & des cobayes qui ne 
devinrent pas tuberculeux. 

L’étude détaillée de ce bacille a été publiée par Beaven et 
Bayne-Jones en 1931 [7]. 


Ce germe se développe rapidement & 37°, plus lentement a 22° ; tous 
les milieux usuels lui conviennent. Les cultures sont pigmentées en 
jaune et ont un aspect lisse et humide. Le pouvoir pathogéne est 
presque nul pour le cobaye, le lapin, la poule, la grenouille ; l’inocu- 
lation d’une dose élevée ne produisant que des lésions locales rapide- 
ment curables. Ce bacille sensibilise les cobayes au filtrat de ses propres 
cultures (épreuve intradermique), mais non a la tuberculine aviaire ou 
bovine. Inversement, les cobayes tuberculeux ne réagissent pas a |’ino- 
culation intradermique du filtrat de culture du_ bacille paratuber- 
culeux. 


L’enfant dont l’exsudat pleural contenait ce bacille a réagi 
violemment A l’intra-dermo-inoculation de filtrat de culture 
du germe en cause et trés faiblement @ la tuberculine humaine. 
Ce cas, fort intéressant, constitue un exemple typique d’infec- 
tion pleuro-pulmonaire spontanée d’un enfant par un bacille 
paratuberculeux ; la maladie s’accompagna d’hyperthermie 
prolongée, mais guérit spontanément en quatre mois. L’ori- 
vine n’a pas pu en étre déterminée. 

Bruynoghe et Adant [8] ont publié a la Société de Biologie, 
en 1932, l'étude d’une souche de bacille paratuberculeux isolée 
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du pus d’un abcés d’allure froide chez un enfant. La suppu- 
ration s’était formée au point d’injection d’une spécialité a 
base de rhodium colloidal. Le pus fut trouvé trés riche en 
bacilles acido-résistants ; ensemencé sur milieu de Petroff, il 
donna naissance 4 une culture pure de ces bacilles. 

Il s’agit d’un germe trés forteément acido- et alcoolo-résistant qui se 
développe sur tous les milieux glycérinés en donnant une culture jaune 
crangé, humide, d’aspect gras et luisant ; la croissance est assez lente 
Gl faut dix A quinze jours pour obtenir un développement abondanl). 
Ge bacille végete, comme ceux des observations précédentes, 4 la tem- 


pérature du laboratoire. 1 s’est montré inoffensif, entre les mains de 
auteur, pour le cobaye, le lapin, le rat blanc et le pigeon. 


Nous devons au D" Pierre Piéchaud, de Bordeaux, d’avoir 
pu étudier un nouveau cas d’infection humaine par un bacille 
du groupe des paratuberculeux. I] s’agissait d’un enfant de 
dix-sept mois, de race noire, venant du Gabon et qui présentait 
un abcés sous-cutané assez volumineux situé vers le rebord 
costal. Cette collection purulente avait les caractéres d'un 
abeés froid. Il semble qu'elle a eu pour origine une injection 
sous-cutanée d’eau de mer rendue isotonique qui fut faite 
trois semaines avant apparition de labcés ; il est possible 
que le produit injecté, qui n’avait été soumis qu’é une tyn- 
dallisation, ait été insuffisamment stérilisé. 

Le D* Piéchaud fit l’analyse du pus prélevé aseptiquement 
et le trouva trés riche en bacilles acido-alcoolo-résistants qu’il 
put aisément cultiver sur gélose ordinaire. Ul nous adressa du 
pus pour identifier le germe observé. 

Il s’agit d’un pus jaune sale, légérement hématique, bien 
hé. Sur les frottis, on note un grand nombre de cellules 
inflammatoires pour la plupart peu altérées : polynucléaires 
neutrophiles prédominant, monocytes assez nombreux, quel- 
ques lymphocytes. Les colorations au Ziehl-Neelsen révélent 
la présence de trés nombreux bacilles acido-alcoolo-résistants 
isolés ou plus fréquemment groupés en amas phagocytés par 
des macrophages. La morphologie des bacilles est dittérente 
i premiére vue de celle des bacilles tuberculeux : batonnets 
droits ou incurvés, parfois coudés & angle droit, homogénes, 
présentant souvent des renflements diversement situés qui 
produisent des images en haltéres, en massues, en fuseaux. 
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Les amas bacillaires forment des faisceaux ou des touttes 
serrées, mais on observe aussi de petits éléments placés bout 
4a bout, réalisant l’aspect de streptobacilles. Pas de formes 
ramifiées, quelques éléments granulaires avec un énorme ren- 
flement en leur centre ; certains bacilles sont trés longs avec 
de nombreuses parties claires. 

Ces bacilles ne se colorent que d'une maniére impartaite 
par les méthodes ordinaires de coloration. Avec la méthode 
de Gram-Miich, ils apparaissent en trés grande majorité Gram- 
positifs, de rares éléments sont rose pale. Sur les frottis 
ainsi colorés on note une grande abondance de formes granu- 
leuses, les renflements situés en un point quelconque des 
bacilles sont particuliérement nets. 

Cette souche a été dénommée : souche P. 


CARACTES “5 DES CULTURES DU BACGILLE P,. — L’ensemencement du pus, 
traité par l’acide sulfurique & 15 p. 100 pendant vingt minutes, sur 
gélose ordinaire, gélose glycérinéé, milieu & lVoeuf de Lowenstein, 
donne naissance a des cultures déja apparentes aprés trente-six heures 
et parfaitement développées en cing & six jours, sous forme de colonies 
opaques, blanc grisdtre, 4 surface terne ; colonies qui confluent pour 
former une couche d’épaisseur irréguliére, finement plissée et de consis- 
tance friable. Les cultures s’émulsionnent assez facilement dans les 
liquides malgré leur aspect rugueux. Mémes caractéres des subcultures. 
Ta température optima de développement est 38°, mais la croissance 
s’effectue aussi, plus lentement, 4 20 et jusqu’a 47°. 

L’ensemencement de suspensions trés diluées donne naissance en 
six jours, sur milieu 4 l’ceuf, a de petites colonies isolées, arrondies, 
d’aspect terne, s’accroissant peu, devenant tardivement muriformes, 
4’ centre ombiliqué. On obtient par ensemencement des mémes 
suspensions diluées, sur gélose, des colonies beaucoup moins nom- 
breuses que sur milieu a i’ceuf ; elles ont un aspect identique, mais 
paraissent plus séches ; en vieillissant elles s’étalent largement, s’apla- 
tissent, prenant une forme tres irréguliére & surface mamelonnée. 

Dans les milieux liquides (bouillon ordinaire ou glycériné, milieu 
synthétique de Sauton), notre bacille ensemencé en profondeur ne 
trouble pas Je milieu. En trois jours il apparait de fins flocons dans le 
fond des ballons ; trés vite un voile se forme, puis s’épaissit et se plisse 
légérement ; ce voile trés fragile se dissocie et tombe spontanément, 
mais il se reforme ensuite A plusieurs reprises. Le pH des milieux 
liquides devient rapidement alcalin : 7,5, 7,8, 8,38, aprés une, deux et 
trois semaines. 

Sur pomme de terre, glycérinée ou non, le développement est rapide 
et abondant, il se forme une couche épaisse, plissée, séche, gris jau- 
ndtre ; un voile apparait A la surface du bouillon du fond du tube. 

Les cultures abondantes sur milieux solides (gélose en boites de Roux) 
répandent une odeur spéciale, assez forte, rappelant beaucoup celle des 
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coquillages. L’odeur des cultures en bouillon est nettement ammonia- 
cale ; il n’en est pas ainsi sur le milieu synthétique de Sauton. 

Dans les cultures, les bacilles présentent beaucoup moins de diversité 
de forme que dans Je pus ; ils sont aussi plus courts, mesurant en 
moyenne 1 1/2 & 2 w de longueur au lieu de 11/2 a9 y, dans le pus. 
Dans les voiles sur milieux liquides, les bacilles sont plus longs que 
sur milieux solides ; les formes incurvées y sont aussi plus abondantes 
‘en virgule, en apostrophe, en S$). Les aspects en haltéres, massues, 
fuseaux, épingles sont aussi fréquents dans les cultures que dans le pus. 


La vitalité en culture parait trés longue, des repiquages effectués 
apres deux ans ont été fertiles. 


PovuvoIR PATHOGENE EXPERIMENTAL DU BACILLE P. — Ce bacille 
possede un pouvoir pathogéne trés réduit pour les animaux 
de laboratoire (Gobayes, Lapins, Poules) qui le recoivent par 
voie sous-cutanée, intrapéritonéale ou intraveineuse. 

L’inoculation par voie sous-cutanée de 20 milligrammes de 
culture au cobaye produit en trois semaines un petit abcés 
qui se résorbe spontanément sans s’ouvrir et ne s'accompagne 
pas d’hypertrophie des ganglions lymphatiques de voisinage. 

Injectés par voie veineuse, a la dose de 20 milligrammes au 
lapin et & la poule et de 10 milligrammes au cobaye, ces 
bacilles ne paraissent pas modifier l'état de santé de ces ani- 
maux. Mais il se forme, néanmoins, chez les cobayes et lapins 
inoculés dans ces conditions, des granulations fugaces cons- 
tituées aux environs du dixiéme jour aprés linoculation et 
qu’on ne retrouve pas, en général, chez les animaux sacrifiés 
apres deux mois. Chez les lapins, les granulations siégent 
au niveau des poumons et des reins, elles sont parfois 
trés nombreuses et ont un aspect translucide ou légérement 
opaque, non caséeux. Sur les coupes histologiques, les lésions 
pulmonaires ont revétu, chez deux animaux sacrifiés lun le 
quinziéme et lautre le trente et uniéme jour, laspect de 
nodules actinomycosiques typiques : grain dont le centre bleu 
offre un aspect granuleux sur les coupes colorées par la 
méthode de Ziehl et dont la périphérie est formée par une 
couronne de massues acido-résistantes en disposition radiée. 
Autour des grains, il s’est constitué une zone concentrique 
(inflammation assez faible consistant en une accumulation 
d’hystiocytes serrés les uns contre les autres avec de tres 
nombreux lymphocytes et une légére fibrose périphérique ; le 
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tissu pulmonaire entourant les granulations est normal. Dans 
les reins, nous n’avons pas rencontré, au trente et uniéme 
jour, de formations pseudo-actinomycosiques ; les granulations 
rentermaient seulement des bacilles ramifiés, gonflés en 
massues Ou en forme de crosses longues, épaisses et ramifiées. 

tappelons que Schulze et Lubarsch [9] ont signalé, anciennement, 
les formes rayonnées que prend le bacille de la fléole dans le rein du 
lapin inoculé par voie rénale ou artérielle. Lubarsch a observé que ces 
formations disparaissent assez vite, car il ne les a plus retrouvées au 
quarante-deuxiéme jour; nous avons fait la méme observation. H. Limou- 
sin [10], en 1924, a obtenu également des grains pseudo-actinomyco- 
siques dans les reins et les poumons de lapins inoculés par voie vei- 
neuse avec 20 milligrammes de B. de la fléole ou de Grassberger. Cet 


auteur a trouvé ces aspects particuliers entre la deuxiéme et la septiéme 
semaine aprés |’inoculation. 


Chez les cobayes, recevant par voie veineuse 10 milli- 
grammes de culture de notre bacille, on n’observe pas de gra- 
nulations pulmonaires, mais seulement une congestion modérée 
des bases accompagnée d'une hypertrophie légére de la rate. 
Par contre, nous avons observé, dans tous les cas, des lésions 
rénales sous forme de granulations nombreuses et souvent 
confluentes. Ces lésions constituées en quelques jours dispa- 
raissent au bout de six a sept semaines ; elles ne se caséifient 
jamais. Sur les coupes histologiques, on trouve des bacilles 
acido-résistants présentant habituellement des formes anor- 
males, géantes, ramifiées, en crosse. La constance des locali- 
sations rénales (nous l’avons observée chez 32 cobayes) est un 
fait remarquable, en ce sens que, contrairement au bacille de 
la tuberculose qui ne crée des lésions que d’une maniére tout a 
fait exceptionnelle au niveau du rein du cobaye, le bacille P 
s'y fixe toujours électivement. L’absence de granulations 
rénales dans la tuberculose expérimentale du cobaye ne parait 
donc pas explicable seulement par des raisons d’ordre ana- 
tomique. 


Considérations sur les cas d’infection 
de ‘homme par des bacilles paratuberculeux. 


Dans les 5 observations que nous venons de résumer (3 abcés 
sous-cutanés, une pleuro-pneumonie, une éruption cutanee 
oénéralisée) i] s’agissait de cas incuntestables d’infection 
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humaine par un bacille acido-résistant paratuberculeux. 
Toutes ces affections se terminérent par la guérison spon- 
tanée. 

Dans les 3 observations d’abcés sous-cutané, les bacilles, 
responsables de la suppuration, avaient, selon tout vraisem- 
blance, été inoculés lors d’une injection médicamenteuse faite 
quelque temps avant l’apparition du pus, mais l’abondance 
des bacilles acido-résistants était telle, dans les 3 cas, qu il est 
évident que les germes s’étaient multipliés activement in vivo. 

L’observation publiée par Cobbet laisse entendre que le 
bacille paratuberculeux, agent d'une éruption cutanée, a été 
introduit dans l’organisme du malade lors d’une immersion 
prolongée dans l’eau de mer. Dans le cas que nous avons 
étudié, c’était aussi de l'eau de mer insuffisamment stérilisée 
qui a été a lorigine de l’infection. Tout porte a croire que, 
dans ces deux observations, il s’agissait de bacilles acido- 
résistants de l’eau. Nous avons noté d’ailleurs une grande 
ressemblance des caractéres du bacille isolé par Cobbet avec 
ceux du bacille P. 

L’infection de ’homme par un bacille paratuberculeux, qui 
ne se produit que trés rarement, parait donc, dans la régle, de 
source accidentelle. Néanmoins, dans l’observation de pleuro- 
pneumonie du nourrisson publiée par Beaven l’origine de |’ino- 
culation du bacille paratuberculeux, agent de la maladie, 
n’apparait pas. 

Les observations non discutables que nous venons de rap- 
porter ne nous permettent pas de souscrire entiérement a 
Vopinion exprimée autrefois par Moeller /44) et qui est encore 
généralement tenue pour vraie : « Si, en effet, existence de 
pseudo-bacilles de la tuberculose chez homme sain ou dans 
un organe malade (gangréne, amygdalite) a souvent été 
démontrée, on ne saurait pourtant attribuer quelque impor- 
tance étiologique a ces bactéries. » Hl n’est pas douteux que le 
plus grand nombre des bacilles paratuberculeux trouvés dans 
la gangréne, les bronchites et les bronchectasies, les suppura- 
lions ouvertes ne soient, en effet, des germes dont Vaction patho- 
géne est des plus réduite et qu’il faille attribuer aux autres 
microorganismes présents dans ces lésions le réle étiologique 
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principal. Mais on peut aussi trouver chez l'homme des bacilles 
paratuberculeux capables de créer, sans étre associés avec 
d'autres germes, des lésions curables ayant un caractére 
inflammatoire subaigu et dans lesquelles ils se multiplient 
abondamment. C’est, sans doute, au moins autant a une 
virulence anormale du germe qu’d une sensibilité individuelle 
accrue que l’on doit attribuer lVapparition de ces lésions ; 
nous observerons seulement que trois fois sur cing il s’est 
agi d’enfants. Or, on connait la sensibilité particuli¢re des 
jeunes sujets 4 linfection tuberculeuse. Nous avons montré, 
dans une communication antérieure [12], que les trés jeunes 
animaux sont beaucoup plus sensibles que les adultes A Vinfec- 
tion par des bacilles tuberculeux d'un type tres peu virulent 
pour Vespéece en cause. Cette hypersensibilité nous a permis 
d’obtenir, par imoculation intracérébrale ou par voile vei- 
neuse, chez les poussins, une infection générale a bacilles 
bovins rapidement mortelle que l’on ne peut pas provoquer 
chez ladulte avec ce type bacillaire. Les trés jeunes cobayes 
sont, de méme, trés sensibles au bacille aviaire qui produit 
chez eux, par inoculation sous-cutanée, une réaction ganghon- 
naire intense et prolongée n’apparaissant pas chez les adultes 
qui recoivent une dose de 100 4 1.000 fois plus élevée. I] 
est permis de supposer qu'une sensibilité de méme ordre peut 
expliquer les cas dinfection de l’enfant par un bacille para- 
tuberculeux normalement avirulent pour l’homme adulte dans 
les conditions naturelles. 


-Pouvoir pathogéne expérimental des bacilles paratuberculeux. 


Les conclusions de nombreuses études relatives aux pro- 
priétés pathogénes des bacilles paratuberculeux pour les 
animaux de laboratoire ne sont pas toutes absolument 
concordantes, notamment au sujet des analogies entre les 
lésions paratuberculeuses et celles que produit le bacille de 
Koch. Cette question est d’ailleurs avant tout d’ordre histo, 
logique et doit étre envisagée avec létude anatomo-patho- 
logique des altérations dues aux bacilles acido-résistants 


sapropbytes. 
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Tous les auteurs sont d’accord pour reconnaitre que |ino- 
culation sous-cutanée ou péritonéale de ces bacilles provoque 
des lésions locales (abcés, semis de fines granulations, nodules 
A contenu purulent) assez semblables 4 celles qui sont pro- 
duites, a la porte d’entrée, par le bacille tuberculeux. Par 
contre, alors que la plupart des observateurs n’obtiennent 
aucune généralisation de l’infection paratuberculeuse, certains 
trouvent les viscéres criblés de tubercules comme si les lésions 
locales avaient évolué vers l’envahissement de l’organisme 
entier. De tels résultats sont exceptionnels ; ils révélent 
néanmoins que le pouvoir pathogéne des nombreuses espéces 
du groupe acido-résistant saprophyte est variable dans de 
larges limites suivant la souche. 

Les résultats obtenus par vole intra-veineuse paraissent 
plus réguliers. Tous les auteurs ont remarqué que, lorsque les 
doses injectées sont suffisamment élevées, des tubercules, 
caséeux ou non, mais toujours spontanément curables, se 
continuent dans les organes : poumons, reins, rate, foie. Nous 
étudierons dans la suite les particularités histologiques de ces 
lésions ; il nous suffira d’attirer dés a présent attention sur 
deux caractéristiques capitales du pouvoir pathogéne des 
bacilles paratuberculeux inoculés par yvoie veineuse 

1° Seules les fortes doses de bacilles sont susceptibles de 
provoquer la formation de Iésions ; les 
& 0 milligr. 5 étant sans effet apparent. 

2° Ce fait s’explique par limpossibilité pour ces bacilles 
de se multiplier dans l’organisme des animaux homéothermes. 
Un certain nombre de germes inoculés survivent in vivo pen- 
dant un temps assez long. Ainsi Br. Lange [43] a montré que 
de nombreuses souches de bacilles paratuberculeux prove- 


nant d’animaux a sang froid, d’instruments en cuivre, 
terre, 


doses inférieures 


de la 
de Veau conservent leur vitalité dans l’organisme des 


animaux de laboratoire pendant un temps allant jusqu’A 
trente-deux semaines ; et cela non seulement au niveau du 
point d’inoculation mais aussi dans les foyers métastatiques 
(ganglions et rate). Mais sauf dans des cas tout a fait excep- 
tionnels il ne se produit pas de développement appréciable 
in vivo. Le tableau suivant dans lequel est rapporté le 
nombre de bacilles cultivables par 10 centigrammes d’organes 
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de cobayes ayant recu 4 milligramme de bacille P par voie 
vemeuse et qui ont été sacrifiés A des dates variables aprés 
Vinoculation, montre la disparition progressive de ces 
germes (1). On comprend que c’est seulement lorsqu’ils sont 
introduits en nombre important dans les tissus qu’ils peuvent 
créer 7 situ des altérations visibles. 


NOMBRE DE COLONIES POUR 10 CENTIGRAMMES 


TEMPS 
aprés l'inoculation Well Sar sites ee 
BE MURS 5 5 6 SG a Se ae 150 000 90.600 25 000 
PS RHECURES to 0 teenie. (ona te 75 000 70.000 10.000 
DSHOUES sae <1 15 Woes scot omnes 30.000 25.000 9.000 
MOET OUTS eyes s Lub tel kaw fraser ee is 25 000 28.000 5 000 
A OULS 71 eoetatcuvssc spiel cua te, ee cs 4.000 15.000 2.000 
QO RFOULSE «sete chet el taal 2.500 $.000 700 
Sus SONI ete epee aeecre 800 1.800 300 
BULLOUTS Sueihs: <u talat cc. 06> obs 30 600 250 
Paget CYP, 2 Be moweharte Gar 0 420 30 
EoAEITOMSMeire, ved tee. tee <tasn ide 8 30 0 
2) WVONEY Qe a UeS o.oo BB 0 0 0 


ACTION DES SUBSTANCES GRASSES 
A RESORPTION LENTE SUR LES LESIONS 
PRODUITES PAR LES BACILLES PARATUBERCULEUX 


Dés les premiéres recherches sur les bacilles paratuber- 
culeux, Petri, Rabinowitsch, Korn, Tobler, Mayer, Moeller, 
Bezancon et Philibert rendirent classique le rdle activant du 
beurre sur les lésions tuberculoides produites par l’injection 
a l’animal de culture de ces bacilles. La découverte de ce 
phénoméne revient a Petri [44], qui, au cours d’expériences 
sur le pouvoir pathogéne expérimental de bacilles acido- 


(1) Nous avons suivi la technique suivante : un fragment de l’organe 
4 explorer est prélevé stérilement et pesé. Puis on le broie trés minu- 
tieusement dans un mortier avec du sable stérile. A partir du produit 
de broyage on prépare alors des dilutions successives dans de l’eau 
physiologique, 4 des titres décroissants. Il est ainsi possible d’obtenir 
des suspensions suffisamment diluées pour ne contenir que quelques 
bacilles cultivables par centimétre cube. Ces suspensions sont ense- 
mencées sur milieu de Lowenstein. Aprés développement des colonies 
jl est aisé de calculer le nombre de bacilles vivants contenus dans 
10 centigrammes de tissu. 
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résistants rencontrés dans le beurre de Berlin, observa, en 
collaboration avec Robert Koch, que ces germes différaient 
tres notablement du bacille de la tuberculose. I] isola ces 
bacilles en culture pure et fit la recherche de leurs propriétés 
pathogénes ; les cultures inoculées dans le péritoime de 
cobayes ne produisirent des lésions que lorsqu’on les inocu- 
lait en grande quantité, mais leur effet pathogéne était trés 
notablement augmenté par linjection concomitante de beurre 
stérilisé. En inoculant le mélange beurre-bacilles, Petri 
reproduisit une péritonite a fausses membranes ayant un 
caractére nodulaire et semblable A celle quil avait observée 
chez les animaux qui avaient recu directement le beurre bacil- 
lifére du commerce. Presque en méme temps que Petri, Lydia 
Rabinowitsch reproduisit des expériences identiques dans le 
méme laboratoire (Robert Koch). A la suite de ces auteurs, 
les observations se multiphérent sur l’action activante que 
le beurre stérile exerce sur le pouvoir pathogéne des bacilles 
paratuberculeux. On acquit ainsi rapidement la certitude 
qu’en inoculant ces germes mélangés & du beurre on obtient 
des Iésions graves rappelant beaucoup celles de la tuberculose 
et susceptibles d’entrainer la mort des animaux, tandis que 
Vinoculation des mémes bacilles sans beurre ne produit que 
des Iésions discrétes et curables. Korn [45], Tobler [46] mon- 
trérent méme que certaines souches de bacilles tuberculeux 
inoculées avec du beurre donnent naissance a des lésions éloi- 
gnées du point d’inoculation (en particulier dans les poumons), 
tandis que les mémes germes inoculés en suspension aqueuse 
nengendrent que des lésions locales. 

Malgré leur richesse en bacilles acido-résistants, les lésions 
produites par des bacilles paratuberculeux introduits en méme 
temps que du beurre stérile ne sont pas capables de se trans- 
mettre en série lorsqu’on inocule un fragment de tissu nécrosé 
&é des animaux sains. Maria Tobler [46] a constaté que des 
lragments de ganglions caséifiés provenant de cobayes ino- 
culés avec un mélange de culture de son bacille IL et de graisse 
stérile ne donnait naissance qu’d quelques granulations épi- 
ploiques lorsqu’elle les injectait dans la cavité péritonéale de 
cobayes sains. Bezancon et Philibert [47] ont essayé de « récu- 
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pérer la virulence » du bacille de la fléole en inoculant, avec 
du beurre, la sérosité péritonéale d’un cobaye mort de péri- 
tonite causée par ce germe dans le péritoine d’un second 
cobaye. Ils ont obtenu la mort de l’animal et continué les 
inoculations en série en diminuant chaque fois la dose de 
sérosité et de beurre. Au septiime passage, la dose de beurre 
était trés faible ; ’animal a survécu indéfiniment, présentant 
seulement 4 l’autopsie des lésions de sclérose péri-splénique, 
telles qu’en donne le bacille inoculé seul. 

Il était naturel de rechercher si l’action activante du beurre 
sur les lésions produites par des bacilles du groupe para- 
tuberculeux appartient aussi 4 d’autres corps gras. Tobler [46] 
a observé que l’injection de graisse animale avait le méme 
pouvoir activant que le beurre. C’est Grassberger [48] qui 
montra, le premier, que des corps de composition chimique 
trés différente de celle des graisses neutres, mais dont les 
propriétés physiques sont semblables, activent aussi les lésions 
produites par des bacilles acido-résistants. De ’huile de paraf- 
fine inoculée en méme temps que des bacilles paratuberculeux 
renforce d’une maniére trés considérable la virulence de ces 
germes en produisant une généralisation de l’infection : les 
poumons, en particulier, deviennent le siége de lésions gra- 
nuliques massives. 

On perdit ensuite de vue l’intérét de ces observations et ce 
n’est qu’en 1932 que Thomson et surtout Hagan et Levine [19] 
reprirent les recherches sur l’action activante des corps gras. 
Ces auteurs ont insisté surtout sur les lésions métastatiques 
que les émulsions de bacilles paratuberculeux dans l’huile 
de paraffine ou le beurre permettent d’obtenir. 

Ultérieurement, l’action activante des paraffines, solides ou 
liquides, fut bien étudiée a l'Institut Pasteur par Coulaud (2), 
Saenz (3), Noél Rist (4), non en ce qui concerne I’action patho- 
gene des bacilles paratuberculeux, mais au sujet des pro- 
priétés sensibilisantes et tuberculigénes des bacilles tubercu- 


(2) Revue de la Tub., 44, 1934, p. 851. Bull. de V’Acad. de Méd., 445, 
1936, p. 232. 

(3) C. R. Soc. de Biol., 120, 1935, p. 870 et 1050. Ces Annales, 60, 
1938, p. 58. 

(4) Ces Annales, 64, p. 121. 


Annales de UInstitut Pasteur, t. 65, n° 5, 1940. 20 
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leux tués. Lorsqu’ils sont incorporés dans de la_paralfine 
solide (Coulaud et Rist) ou liquide (Rist), ou dans un corps 
de composition chimique trés voisine : l’huile de vaseline 
(Saenz), les bacilles tuberculeux tués font preuve de proprié- 
tés pathogénes beaucoup plus intenses que les mémes germes 
en suspension aqueuse. Au lieu de produire des lésions uni- 
quement au foyer d’inoculation, ils créent aussi des altéra- 
tions & distance et spécialement dans les poumons. Nous 
reviendrons plus loin sur ces importantes recherches, notam- 
ment en ce qui concerne l’accroissement des propriétés sen- 
sibilisantes des bacilles tuberculeux morts enrobés dans une 
paraffine. Il est bien évident que le mécanisme de l’action 
activante des corps gras sur les lésions produites par des 
gvermes acido-résistants revét un mécanisme identique, qu il 
s’agisse de bacilles paratuberculeux ou de bacilles tuberculeux 
tués. 

Nous avons nous-méme étudié longuement les modalités de 
cette action activante en ce qui concerne les bacilles para- 
tuberculeux, qui font seuls l'objet de cette étude. 

Nos recherches ont porté sur les modifications que la pré- 
sence de graisses de différentes natures imprime aux lésions 
produites par des bacilles paratuberculeux chez des animaux 
de Jaboratoire : cobaye, lapin, rat blanc, poule. Sept souches 
de bacilles appartenant toutes au groupe paratuberculeux, 
mais de pouvoir pathogéne dilférent, ont été utilisées : le 
bacille P isolé par nous d’un pus d’abcés froid et dont nous 
avons donné ci-dessus une étude détaillée, le bacille de Gai- 
ginsky (*), le bacille du lait de Moeller provenant de la collec- 
tion du laboratoire, 2 bacilles isolés par Sabrazés et Le Chui- 
ton (5) de cobayes inoculés avec des fragments de ganglions 

(*) Isolé par cet auteur d’un ganglion mésentérique d’un jeune 
cobaye [419]. Les cultures sont lisses, fortement pigmentées en jaune 
orangé et se développent lentement a la température du laboratoire et 
plus rapidement a 37°. Les bacilles sont trés peu pathogénes pour le 
lapin et un peu plus pour le cobaye. L’inoculation sous-cutanée entratne 
‘hez cet animal la formation d’un abcés qui se fistulise et guérit spon- 
tanément ; mais les ganglions de la région inoculée se tuméfient et 
contiennent de petits foyers caséeux. Les animaux’ se sensibilisent 2 
Ja tuberculine. Par voie péritonéale, ces bacilles donnent des lésions 
Cpiploiques, mais pas d’atteinte viscérale. 

(5) C. R. de Id Soc. de Biol., 145, 1934, p. 171. 
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humains de maladie de Hogdkin (nous avons étudié ces deux 
souches avec ces auteurs [20]), le bacille isolé par Bruynoghe 
dun pus d’abcés [8] et un bacille que nous avons isolé en 
ensemencant sur milieux a l’ceuf le produit de broyage de 
mouches domestiques préalablement traité par l’acide sulfu- 
rique 4 5 p. 100 (6). 

Nous prendrons les lésions des cobayes inoculés avec des 
bacilles de la souche P mis en suspension dans de l’huile de 
paralfine comme type de description. 


a) INOCULATION soUs-CUTANKE. — Inoculé en suspension dans 
l'eau physiologique & une dose supérieure & 1 milligramme, 
le bacille P provoque la formation d’un petit abcés constitué 
en quelques jours et qui se résorbe spontanément sans reten- 
tissement appréciable sur les ganglions de voisinage. Lors- 
qu’on a recours a des doses trés élevées (supérieures A 20 milli- 
grammes), il est parfois possible de retrouver, par culture, 
des bacilles dans les organes (foie, rate, ou plus exception- 
nellement poumons). Ces organes sont toujours indemnes de 
lésions macroscopiques. 

Lorsqu’on procéde a l’inoculation des mémes germes en 
émulsion dans I'huile de paraffine, les lésions obtenués sont 
différentes. Tout d’abord, l’abcés local apparait plus tot et 
atteint un développement considérable ; avec la dose de 
4 millizgramme il se constitue, en trois jours seulement, un 
énorme empdtement dans la région inoculée, puis un abcés 
se forme et se fistulise en dix 4 quinze jours, donnant nais- 
sance 4 un énorme chancre qui persiste pendant deux mois. 
Chez les animaux inoculés dans la région inguinale et sacri- 
fiés entre le trentiéme et le centiéme jour, on trouve, a |’au- 
topsie, des ganglions régionaux et sous-lombaires trés hyper- 
trophiés et caséifiés ; la rate est, en général, légérement 
hypertrophiée, mais ne montre pas de granulations appa- 


(6) Il s’agit d’un bacille fortement alcoolo- et acido-résistant donnant 
sur les milieux ordinaires, glycérinés ou non, des cultures blanc gri- 
satre, lisses, qui se pigmentent en jaune brun par vieillissement. Le 
développement s’effectue rapidement 4 la température du laboratoire et 
plus lentement a 87°. Inoculé en suspension dans l’eau physiologique, 
ce bacille se montre entiérement dépourvu de propriéltés pathogéenes 
pour le cobaye, le lapin et la poule. 
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rentes ; le foie est normal, mais les poumons présentent tou- 
jours des granulations porcelainées, en nombre variable, 
n’ayant pas de tendance a la caséificatian. 

Sur les frottis du pus de l’abcés formé au point d’inocu- 
lation ainsi que sur ceux des ganglions sous-lombaires ou des 
eranulations pulmonaires, on trouve de trés nombreux bacilles 
acido-résistants, rarement isolés, le plus habituellement grou- 
pés a Vintérieur d’un monocyte ou a la périphérie d'une 
gouttelette huileuse non résorbée ; il est & noter que l’on 
retrouve ces gouttelettes sur les frottis et sur les coupes histo- 
logiques des lésions pulmonaires. 


b) InocuLATION PERITONEALE. — Le bacille P ne produit que 
des lésions trés limitées et ne se généralisant jamais lorsqu’il 
est introduit, en suspension aqueuse, dans le péritoine des 
cobayes. Il n’en est pas de méme lorsque linoculation est 
faite dans un véhicule huileux.. Avec une dose de 4 4 5 milli- 
erammes de culture émulsionnée dans 1 cent. cube d’huile 
de paraffine, on obtient constamment des lésions extré- 
mement intenses entrainant la mort des cobayes dans un 
délai qui ne dépasse pas trente jours. Le plus grand nombre 
des animaux meurent entre le huitiéme et le quinziéme jour. 
Chez tous, il est possible, & partir du cinquiéme ou sixiéme 
jour qui suit Vinoculation, d’isoler par hémoculture des 
bacilles paratuberculeux circulants. 

A lautopsie, on constate que les lésions sont péritonéales 
et pulmonaires. Nous avons noté d’une maniére constante Ja 
présence d'un épanchement péritonéal léger et d’un épan- 
chement pleural abondant (de 5 a 45 cent. cubes d’un liquide 
citrin, trés fluide, contenant de trés nombreux lymphocytes, 
des polynucléaires neutrophiles assez rares et des macrophages 
bourrés d’enclaves huileuses ; on y trouve aussi des goutte- 
lettes d’huile libres, parfois volumineuses). Les poumons, 
hépatisés, sont le siége de lésions généralisées de couleur 
blanche, d’aspect caséeux, tantdt disposses en réseau, en 
damier, en jeu de patience donnant alors aux sections de 
lorgane Vaspect de coupes de noix muscade, tantdt con- 
fluentes et formant des blocs de pneumonie caséeuse. Les gan- 
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glions trachéo-bronchiques sont hypertrophiés et caséifiés en 
partie. 

Les lésions péritonéales ne sont pas moins intenses. De 
fausses membranes épaisses, fibreuses, d’un blanc jaunatre 
englobent les organes et en particulier la rate, 1’épiploon (trés 
hypertrophié), le rein gauche, qui, soudés entre eux, forment 
un bloc volumineux adhérant aux anses et a la paroi. Le foie 
est gros et présente a sa surface des fausses membranes 
épaisses disposées en taches de bougie ; méme aspect de la 
face inférieure du diaphragme, du rein droit, des glandes 
génitales ; on note des trainées de nodules en grains de 
chapelet sur le mésentére et le péritoine pariétal épaissi et 
dépoli. Les ganglions mésentériques sont toujours hyper- 
trophiés et caséifiés en partie. 

Sur des frottis d’exsudat pleural ou péritonéal et sur les 
coupes de poumons, de lésions péritonéales ou ganglionnaires, 
on trouve des bacilles acido-résistants trés nombreux, isolés 
ou le plus souvent groupés en couronne a la périphérie de 
gouttelettes d’huile. Les ensemencements sur gélose donnent, 
dans tous les cas, des colonies confluentes de bacilles P. 


c) INOCULATION INTRA-GANGLIONNAIRE. — Ce mode d’inocula- 
tion fournit des résultats identiques 4 ceux de l’inoculation 
intraveineuse, mais il se préte mieux a l’injection de suspen- 
sions huileuses, car il n’expose pas au choc immédiat et mortel 
par embolies graisseuses. Nous utilisons la méthode de Ninni : 
injection dans un ganglion cervical mis 4 nu. On peut injecter 
1/2 cent. cube de suspension huileuse, sans difficulté si on 
prend soin d’utiliser une aiguille fine, de pousser lentement 
linjection et de maintenir laiguille en place pendant deux 
a trois minutes aprés la fin de injection, temps nécessaire 
pour que l’huile puisse s’écouler par les lymphatiques 
efférents. 

Nous avons inoculé la dose moyenne de 1 milligramme de 
culture mis en suspension dans 1/2 cent. cube d’huile de 
paraffine. 

Les animaux sont morts spontanément dans un temps 
variant de huit a trente jours. Ils présentaient tous, a 
Yautopsie, un tableau identique : Iésions pulmonaires de 
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caractére particuliirement massif ayant provoqué, dans les 
derniers jours de la vie, une dyspnée continue trés intense. 
L’aspect est le méme que celui des Iésions faisant suite & lino- 
culation intrapéritonéale : taches blanches, opaques, répar- 
ties régulitrement dans l'ensemble du tissu. pulmonaire 
et confluant par places, pour former des blocs de pneumonie 
caséeuse. La seule différence est que l’épanchement pleural, 
qui apparait constamment chez les cobayes inoculés par voie 
péritonéale, fait habituellement défaut chez ceux qui sont 
inoculés par la voie ganglionnaire. Tous les animaux morts 
aux environs du vingtiéme jour et surout ceux qui meurent 
plus tardivement, sont porteurs de lésions de pleurite adhé- 
sive constituées 4 la surface des blocs caséeux du poumon. 
Les adhérences qui soudent l’organe a4 la paroi prennent 
rapidement un caractére fibreux ; il devient alors impossible 
de prélever le poumon sans arracher une partie du paren- 
chyme. 

En dehors des lésions pulmonaires, on trouve aussi des 
altérations du ganglion inoculé et des ganglions cervicaux 
voisins qui se transforment tous rapidement en cavités rem- 
plies de pus caséeux entourées d'une gangue scléreuse de 
périadénite. Si l’animal survit assez longtemps, la fistulisation 
A’ la peau du ganglion inoculé est de régle. 

Le foie ne présente habituellement pas de lésions appa- 
rentes. La rate est hypertrophiée chez la plupart des animaux. 
Quant aux reins, ils sont toujours le siége de lésions produites 
par le bacille P inoculé par voie veineuse ou, ce qui revient 
au méme, par voie ganglionnaire. Ces lésions consistent en 
des granulations translucides isolées ou assez souvent con- 


fluentes ; elles sont atténuées chez les animaux morts tardi- 
vement. 


Modalités de l’action de l’huile de paraffine 
sur les lésions produites par les bacilles paratuberculeux. 


L’action activante de l’huile de paraffine peut s’exercer de 
diverses fagons ; c’est ainsi qu'elle est mise en évidence, 
comme nous venons de le voir, en inoculant & un animal un 
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mélange de culture et d’huile (7). Mais on peut aussi la révéler 
par la propriété curieuse que posséde Vhuile de fixer, dans 
tous les points de l’organisme ot elle se trouve, les bacilles 
paratuberculeux circulants. Aux points ou s’effectue la ren- 
contre de l’huile et des bacilles, des lésions extrémement 
intenses se développent rapidement, ainsi qu’il ressort des 
expériences suivantes : 


1° INJECTION A DES COBAYES D’HUILE DE PARAFFINE (2 CENT. 
CUBES) PAR VOIE SOUS-CUTANEE ET INOCULATION SIMULTANEE DES 
BACILLES P PAR VOIE VEINEUSE (5 MILLIGRAMMES DANS 1 CENT. 
CUBE D’EAU PHYSIOLOGIQUE). — Chez les 12 animaux ainsi traités, 
il s’est formé au foyer d’injection de Vhuile un abcés sous- 
cutané & contenu caséeux trés riche en bacilles acido-résistants 
et qui devint apparent environ trois semaines aprés les ino- 
culations. Cet abcés était trés volumineux chez le dernier 
cobaye qui a été sacrifié aprés cent vingt jours ; la collection 
~purulente atteignait encore le volume d’une noix bien qu’elle 
se soit fistulisée antérieurement. Chez les animaux sacrifiés 
4 partir du quarantiéme jour, nous avons trouvé, a l’autopsie, 
outre Vabcés caséeux développé dans la région inguinale ot 
Vhuile avait été injectée, des ganglions inguinaux et sous- 
lombaires hypertrophiés et également caséifiés. Les poumons 
étaient porteurs de nombreuses granulations a centre nécrosé. 
Sur les frottis du contenu de ces granulations, les bacilles 
acido-résistants étaient abondants. Le foie et la rate parais- 
saient normaux, mais les reins présentaient des cicatrices 
en saillie ou au contraire déprimées, reliquats de lésions 
antérieures provoquées par les bacilles qui avaient été 
inoculés par voie veineuse. Chez le cobaye sacrifié aprés trois 
mois, les granulations pulmonaires avaient l’aspect de grains 
de semoule cuite centrés par un point jaune opaque ; ces gra- 
nulations étaient le siége d’un processus fibreux intense ; trés 
dures, elles ne pouvaient étre écrasées entre deux lames 


(7) La technique des suspensions bacillaires dans l’huile est trés 
simple : il suffit de prélever a la spatule une quantilé de culture déter- 
minée et de la broyer dans un mortier de porcelaine stérile avec le 
volume nécessaire d’huile versée goutte A goutte. L’émulsion ainsi 


obtenue est trés stable. 
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qu’avec difficulté ; leur contenu révélait néanmoins encore une 
grande richesse en bacilles. 


2° INJECTION D’HUILE DE PARAFFINE PAR VOIE PERITONEALE 
(1 CENT. CUBE) ET INOCULATION SIMULTANEE DE BACILLES P 
PAR VOIE VEINEUSE (5 MILLIGRAMMES DANS 1 CENT. CUBE D EAU). — 
Tous les animaux sont morts en moins de_ trente-sept 
jours. A part les deux premiers qui moururent précocement 
d’infection intercurrente, tous présentaient des Iésions péri- 
tonéales et pulmonaires trés accusées. Ces lésions étaient 
identiques a celles que nous avons décrites chez les cobayes 
inoculés directement dans le péritoine avec une suspension de 
bacilles dans l’huile. La présence d’huile libre dans le péri- 
toine a eu pour effet de fixer in situ les bacilles circulant par 
voie sanguine et tout s'est passé comme si nous avions procédé 


& une inoculation péritonéale d’une suspension bacillaire dans 
Vhuile. 


3° INJECTION PAR VOIE PERITONEALE DE 1 CENT. CUBE D’HUILE 
DE PARAFFINE ET, QUINZE JOURS APRES, DE 5 MILLIGRAMMES DE 
BACILLES P INOCULES, A UN PREMIER LOT PAR VOIE VEINEUSE, 
A UN DEUXIEME LOT PAR VOIE PERITONEALE, ET A UN TROISIEME 
LOT PAR VOIE INTRA-GANGLIONNAIRE. — Tous les animaux du 
premier lot moururent en moins de trente jours, ceux du 
deuxiéme en moins de dix-neul, ceux du troisiéme en moins 
de trente-sept. Ils présentaient tous des lésions péritonéales et 
pulmonaires massives semblables 4 celles des cobayes de 
lexpérience précédente. A noter que le décalage de quinze 
jours entre Vinjection de Vhuile et Vinoculation des bacilles 
a eu pour effet de rendre l’apparition des lésions caséeuses 
plus rapides que lorsque les deux injections étaient faites 
simultanément. Quelle que soit la voie utilisée pour inoculer 
les bacilles, ceux-ci vont se fixer, dans tous les cas, au niveau 
des foyers huileux. 


4° INOCULATION DE 4 MILLIGRAMME DE BACILLES P par VOIE 
VEINEUSE ET INJECTION CONSECUTIVE DE 2/10° DE CENTIMETRE 
CUBE D’HUILE DE PARAFFINE PAR VOIE TRACHEALE. — Les 6 ani- 
maux, objet de cette expérience, sont morts en moins 
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de vingt jours en présentant une pneumonie caséeuse qul 
s'étendait 4 la plus grande partie des poumons et plus spécia- 
lement au droit. Il n’existait pas de lésions dans les autres 
organes, si ce n’est au niveau des reins ot nous avons observé 
la présence des altérations produites par le bacille P inoculé 
par vole veineuse. 

Témoins. — Les lésions que nous venons de décrire chez les 
animaux ayant recu par des voies différentes deux injections, 
Vune d’huile, l’autre de suspension bacillaire dans l’eau phy- 
siologique, sont bien dues a la fixation des bacilles au niveau 
des foyers huileux. En effet, inoculation de bacilles P, sans 
huile, est incapable de produire des lésions ayant l’aspect 
et le siége de celles que nous venons de décrire. Nous nous 
sommes assuré que l’injection d’huile seule, en particulier 
par voie péritonéale ou intratrachéale, n’est également pas 
susceptible de créer des lésions importantes. 

Chez les cobayes recevant 1 ou 2 cent. cubes d’huile de 
paratfine par voie péritonéale, il se développe, en quinze jours 
‘i trois semaines, des néo-formations caractéristiques : foyers 
d’huilome disposés en taches blanchatres laissant voir par 
transparence leur structure aréolaire (chaque cavité étant 
remplie d’huile) et ne prenant dans aucun cas un aspect 
caséeux. Ces foyers se constituent le long du bord libre de 
lépiploon, autour de la rate, au niveau du péritoine pariétal, 
recouvrant le foie et les reins ; on les rencontre aussi parfois 
sur le mésentére. Ils persistent longtemps ; nous les avons 
retrouvés chez des animaux sacrifiés trois mois aprés l’injec- 
tion d’huile, mais ils n’offrent jamais le développement ni 
laspect des énormes lésions caséeuses massives que l’on 
observe chez les animaux inoculés a la fois avec de l’huile et 
des bacilles P. A signaler que chez la plupart des cobayes ne 
recevant que de l’huile de paraffine dans le péritoine, les 
huilomes développés au niveau de la séreuse restent trés 
discrets et n’ont aucune tendance a la_ transformation 
scléreuse. 

Lorsqu’on injecte par voie intratrachéale a des cobayes 
0c. c.240c.c. 3 d’huile de paraffine, il arrive souvent que 
certains des animaux ainsi traités meurent en un ou deux 
jours en présentant une hépatisation rouge massive des 
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poumons revétant fréquemment un caractére hémorragique. 
Mais chez les animaux qui survivent 4 cette phase congestive 
aigué on ne trouve, aprés quelques jours, aucune trace de 
Vinjection huileuse, si ce n’est, parfois, quelques foyers 
d’infarctus en voie de résolution. Si on sacrifie les animaux au 
bout de plusieurs semaines, on note assez souvent une légere 
induration du tissu pulmonaire spécialement a la base du 
poumon droit ot l’huile tend normalement a s’écouler. Excep- 
tionnellement on observe chez quelques animaux sacrifiés 
apres trois 4 quatre mois la présence de quelques taches blan- 
ches plus ou moins étendues @ limites nettes, irréguliéres, non 
caséifiées et de consistance indurée. Ces lésions siégent aussi 
surtout & la base droite. Rien ne rappelle en elles l’aspect de 
la pneumonie caséeuse massive se constituant rapidement chez 
les cobayes auxquels on injecte des bacilles P par voie vel- 
neuse en méme temps que de I’huile de paraffine dans la 
trachée. 


Variations de l’action activante de l’huile de paraffine 

suivant l’espéce animale et l’espéce bacillaire. 

Nous ne pouvons rapporter en détail les nombreuses expé- 
riences que nous avons faites chez des lapins, des poules et 
des rats blancs, afin de rechercher si l’action activante de 
Vhuile de paraffine sur les lésions produites par des bacilles 
paratuberculeux dépend de Vespéce des animaux inoculés. 
Les expériences sur le lapin, confirmant les résultats obtenus 
sur le cobaye, ont été rapportées dans deux communications 
précédentes [24]. A quelques détails prés dans la topographie 
des lésions, nous avons constaté que, chez le rat blane et le 
lapin, Vinoculation de bacilles P en présence d’huile de 
paratfine donne les mémes résultats que chez le cobaye. La 
pnoule a réagi avec beaucoup moins d’intensité ; nous n’avons 
obtenu que des lésions pulmonaires limitées, caséifiées, mais 
se sclérosant rapidement, quand nous injections dans la tra- 
chée de Vhuile bacillifére (8) ou encore quand nous inoculions 
par voie veineuse des bacilles en suspension aqueuse et que 


(8) Nous avons inoculé jusqu’dA 50 milligrammes de bacilles, 
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nous faisions suivre cette inoculation d'une instillation d’huile 
de paraffine pure par voie trachéale. Ces lésions, dans les- 
quelles les bacilles se raréfient assez rapidement, restent 
toujours localisées et ne retentissent pas sur la santé des ani- 
maux qui en sont porteurs. On voit donc que la multiplication 
des bacilles in vivo, aw contact des gouttelettes huileuses est 
en partie sous la dépendance du milieu animal ; il n’est pas 
possible de rapprocher en tout point l’action de I’huile de 
paraffine sur le développement des bacilles dans l’organisme, 
de V’action favorisante de la méme substance in vitro qui est 
mise en évidence dans les milieux synthétiques du type milieu 
de Séhngen. 

L’activation par lhuile de paraffine des lésions produites 
par les bacilles du groupe paratuberculeux parait s’exercer 
pour le plus grand nombre des souches, mais non pour toutes 
au méme degré. Nous en avons étudié plusieurs a ce point 
de vue ; seule la souche Gaiginsky nous a donné des résultats 
trés voisins de ceux de la souche P ; les autres souches ont 
fait preuve en présence d’huile de paraffine d’un pouvoir 
pathogéne plus réduit mais, sauf pour une seule, la présence 
d’huile a intensifié les lésions dans une trés grande mesure. 
Nos expériences ont été faites chez le cobaye a qui nous ino- 
culions, par voie veineuse, 10 milligrammes de la souche a 
étudier, puis, aussit6t aprés, 1 cent. cube d’huile de paraffine 
dans le péritoine. Dans ces conditions, la souche Milch Moeller 
s’est montrée trés pathogéne, tous les animaux sont morts en 
moins de trois semaines avec des lésions péritonéales mas- 
sives ; seule l’atteinte pulmonaire était plus discréte que celle 
que produit le bacille P inoculé dans les mémes conditions. Il 
n’existait pas non plus d’épanchement pleural. 

Les bacilles de Sabrazés et Le Chuiton (souches 85 et 6 a) et 
la souche de Bruynoghe ont fait preuve d’un pouvoir patho- 
gene plus réduit. Deux tiers environ des animaux inoculés ont 
survécu indéfiniment. Ceux qui sont morts étaient porteurs 
de lésions péritonéales et pulmonaires peu accentuées, mais 
dans lesquelles les bacilles étaient présents en assez grand 
nombre. Les survivants sacrifiés aprés trois mois ne présen- 
taient plus qu’un épaississement fibreux de l’épiploon et une 
vangue périsplénique également libreuse sans foyers caséeux. 
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Enfin la souche de bacilles acido-résistants provenant de 
mouches et qui posséde des caractéres saprophytes tres accusés 
(développement beaucoup plus lent 4 37° qu’a 20°) s’est révélée 
absolument dépourvue de pouvoir pathogéne pour le cobaye, 
et cela aussi bien quand ces germes étaient inoculés en suspen- 
sion dans l’eau physiologique que lorsqu’on les injectait en 
émulsion dans l’huile de paraffine. Il importe de signaler 
que cette souche se développe bien in vitro dans le milieu de 
Séhngen en présence d’huile de paraffine comme unique 
source de carbone. 


Action comparée des « graisses » autres que l’huile de 
paraffine ou de substances irritantes diverses sur les lésions 
produites par des bacilles paratuberculeux. 


On connait laction classique du beurre stérile ; nous 
venons d’étudier celle de l’huile de paraffine ; il nous restait 
a rechercher si d’autres substances de nature physique sem- 
blable possédent les mémes propriétés. En premier lieu, nous 
avons employé des graisses animales homologues ou hétéro- 
logues. En écrasant au broyeur Latapie des fragments de tissu 
adipeux de cobayes ou de lapins venant d’étre sacrifiés, puis 
en placant les produits broyés a l’étuve a 45° pendant quelques 
minutes, nous avons pu recueillir, aprés filtration sur papier, 
des graisses pures ayant subi le minimum de manipulation. 
Toutes ces opérations ont été faites en prenant les précautions 
d’asepsie sulfisantes pour qu'il soit inutile de procéder 4 une 
stérilisation des graisses ainsi obtenues avant de les injecter 
aux animaux. 

Nous avons recherché le pouvoir fixateur et activant de ces 
graisses, chez le cobaye, vis-d-vis du bacille P. Dans une 
premiére expérience, on inoculait 1 cent. cube de graisse de 
cobaye par voie péritonéale, puis 5 milligrammes de bacilles 
par voile veineuse ; dans une seconde expérience, nous avons 
injecté dans un ganglion cervical 1/2 cent. cube de la méme 
graisse contenant en suspension 5 milligrammes de bacilles. 
Les animaux de la premiére expérience sont morts sponta- 
nément entre le septisme et le vingt-huitisme jour ; ils 
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étaient porteurs de lésions péritonéales de caractére caséeux, 
trés riches en bacilles et assez semblables A celles que donnent 
les mémes germes en présence d’huile de paraffine. Outre ces 
lésions péritonéales, il existait aussi des altérations pleuro- 
pulmonaires, de méme ordre, mais moins marquées que celles 
que nous avons décrites chez les cobayes ayant recu des 
bacilles P par voie veineuse et de I’huile de paraffine dans le 
péritoine : poumons congestionnés avec des eranulations 
blanches qui se disposent par places en forme de damier, léger 
épanchement pleural clair, hypertrophie des ganglions trachéo- 
bronchiques et rétro-sternaux. 

Les animaux inoculés par voie ganglionnaire sont morts en 
moins de trois semaines, amaigris et trés dyspnéiques. Ils 
étaient porteurs de lésions caséeuses massives des poumons. 

Avec la graisse de lapin, les résultats ont été moins marqués 
qu’avec celle de cobaye. Aucune de ces deux graisses ne pro- 
duit de lésions chez les animaux témoins. Il est curieux 
d’observer qu’une graisse homologue a fait preuve d’une 
action activante plus intense qu'une graisse hétérologue. Sans 
doute, les propriétés physiques du vecteur gras jouent-elles un 
role plus important que sa constitution chimique. Il est pos- 
sible aussi qu'une graisse homologue soit mieux tolérée, donc 
plus lentement résorbée, qu’une graisse hétérologue et, par 
suite, exerce une action plus prolongée. 

Le suif impur du commerce, préalablement stérilisé et 
injecté fondu et refroidi & 40° en méme temps que le bacille P 
chez le cobaye, a exercé une action activante sur les lésions 
produiles par ce germe, action assez semblable, mais moins 
intense que celle de la graisse de cobaye. Les animaux sur- 
vivent parfois & la période aigué de la maladie (4 sur 6). 

Une substance de composition chimique différente de celle 
des graisses neutres, mais qui s’en rapproche par les pro- 
priétés physiques : la cire d’abeille, posséde aussi une action 
activante, mais beaucoup moins forte que les substances que 
nous venons de passer en revue : 50 p. 100 de cobayes, ino- 
culés par voie péritonéale avec 5 milligrammes de bacilles P 
émulsionnés dans 5 cent. cubes d’une suspension grossiére de 
cire dans de l’eau physiologique additionnée de gomme 
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arabigue, survivent indéfiniment. Les animaux qui meurent 
sont porteurs de gros nodules caséeux, riches en bacilles, 
répartis dans la séreuse et d’adhérences multiples des anses 
~ intestinales, adhérences qui acquiérent rapidement un carac- 
tere fibreux et qui ont été retrouvées encore aprés cing mois. 

Nous n’avons pas eu de résultats positifs par ?emploi d’un 
savon calcique. Ce corps a été utilisé en raison de ses parentés 
chimiques avec les graisses neutres. Les animaux inoculés avec 
un mélange de bacilles P et de suspension de savon calcique 
ont présenté des lésions péritonéales accentuées consistant 
en une inflammation aigué de la séreuse, d’allure hémorra- 
gique chez plusieurs animaux, et aboutissant rapidement a 
une péritonite adhésive intense sans nodules caséeux. Les 
cobayes témoins étaient porteurs de lésions semblables. 

Nous ne pouvons:-rapporter en détail toutes les expériences 
entreprises afin de déterminer si l’activation que produisent 
les substances grasses sur les lésions dues aux bacilles para- 
tuberculeux peut étre reproduite en injectant, en méme temps 
que ces bacilles, des corps variés doués de propriétés irritantes. 

Tour a tour ont été expérimentés : le talc, le kaolin, 
l'aleurone, le benzopyréne, le poivre, la poudre de lycopode. 
Les trois premiers corps ont déterminé l’apparition de lésions 
inflammatoires aigués qui prirent dans quelques cas un aspect 
nodulaire et dans lesquelles les bacilles P inoculés en méme 
temps et par la méme voie (péritoine) se multipliaient plus ou 
moins activement. Toutes ces lésions ont évolué rapidement 
vers la sclérose, surtout celles produites par l’association 
kaolin-bacilles P. Rappelons que l’action du kaolin modifiant 
les altérations dues aux bacilles tuberculeux morts ou du BCG 
a 6té déja étudiée par Kettle et a donné a cet auteur des résul- 
tats du méme ordre que les notres [22]. 

Nous avons essayé l’action du benzopyréne associé au 
bacille P en injection péritonéale ou intraveineuse, chez le 
cobaye, le lapin et le rat blanc. Le benzopyréne (aux doses 
de 1 45 milligrammes) a été injecté en suspension colloidale 
dans l'eau physiologique. On connait l’action cancérigéne de 
ce corps et nous l’avons employé en raison méme de la nature 
particuliére de Virritation, d’allure chronique et lente, que sa 
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présence détermine dans les tissus. Nos résultats ont été entid- 
rement négatifs. 

La poudre de lycopede s’est montrée, par contre, douée de 
propriétés activantes trés réelles. 3 sur 6 cobayes ayant recu, 
dans le péritoine, 10 centigrammes de poudre de lycopode 
mélangés avec 10 milligrammes de culture de bacilles P (dans 
2 cent. cubes d’eau physiologique) sont morts dans un délai 
de trois & sept semaines en présentant des lésions péritonéales 
massives. A l’autopsie, l’épiploon formait une grosse masse 
scléreuse soudant les anses & la paroi et truffée de nodules 
jaunes caséeux. La surface de la face inférieure du dia- 
phragme, celle du foie, de la rate et des reins étaient parsemées 
de petites granulations 4 centre purulent. I] existait aussi un 
semis de granulations jaundtres et de nodules caséifiés sur 
le mésentére. Enfin, on a noté chez deux cobayes males la 
présence d’une vaginalite suppurée dont le pus, ainsi d’ail- 
leurs que le caséum des nodules péritonéaux, renfermaient 
de trés nombreux bacilles acido-résistants, libres, isolés ou en 
petits amas et associés a des grains de lycopode non altérés. 
Il n’existait pas de métastases pulmonaires. Précisons que 
Vinoculation de poudre de lycopode seule (80 centigrammes) 
crée des lésions nodulaires discrétes réparties un peu partout 
& la surface de la séreuse et sans réaction périphérique. Bien 
que durables, ces lésions sont infiniment moins intenses que 
celles qui résultent de l’association bacilles-lycopode. 

Une substance irritante capable, par sa présence, d’entre- 
tenir dans les tissus une inflammation prolongée, méme faible, 
peut donc activer les Iésions paratuberculeuses et donner ainsi 
des résultats analogues & ceux de l’huile de paraffine. I] y 
a lieu de penser que l’action activante de la poudre de lycopode 
résulte de la persistance de lirritation due a cette substance, 
Vinflammation qui s’ensuit s’oppose & lenglobement rapide 
des germes par un tissu de granulation imperméable ot: la 
désintégration bacillaire s’effectuerait en vase clos. 
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Influence de l’huile de paraffine 
suc la multiplication in vivo des bacilles paratuberculeux. 


Nous avons vu que les lésions dues 4 des bacilles paratu- 
berculeux, exercant leur action pathogéne en présence de 
substances grasses, sont trés riches en bacilles, contrairement 
a celles qui sont produites par les mémes germes inoculés en 
suspension aqueuse. On peut en conclure que la présence de 
graisses libres dans les tissus favorise le développement 
in vivo des bacilles inoculés. Cette action favorisante sur la 
multiplication microbienne est établie par nos expériences de 
fixation des bacilles circulants au niveau des gouttelettes 
d’huile de paraffine présentes dans les tissus. Pour en démon- 
trer plus nettement la réalité, nous avons eu recours a |’ino- 
culation de trés faibles doses de bacilles P émulsionnées dans 
Vhuile de paraffine. A des doses de ordre de 1/5 de milli- 
gramme et au-dessous, ces bacilles semblent dépourvus, d’une 
maniére totale, d’action pathogéne lorsque le vecteur d’inocu- 
lation est aqueux. I] n’en est pas ainsi si ces doses minimes 
sont injectées aprés avoir été incorporées dans l’huile. 

Nos expériences ont été faites chez le cobaye. Les doses 
a inoculer étaient émulsionnées dans 0 c. c. 4 d’eau physio- 
logique contenant 5 p. 100 de gomme arabique, puis mélan- 
gées avec 0c. c. 4 d’huile de paraffine. Les inoculations ont 
été faites par voie ganglionnaire. 

A la dose de 1/50 de milligramme, 3 sur les 4 cobayes ino- 
culés sont morts entre le dixiéme et le vingtiéme jour, présen- 
tant des lésions de méme type et aussi riches en bacilles que 
celles des cobayes ayant regu une dose cinquante fois plus 
élevée. Un seul animal survécut jusqu’au soixante-dixiéme jour. 
I] était également porteur de lésions pulmonaires importantes 
consistant en un semis de nodules offrant aspect de grains 
de semoule cuite, avec ou sans centre caséeux, et accom- 
pagnées de gros abctés A coque scléreuse enchdssés en plein 
parenchyme pulmonaire. La surface pleurale de ces abcés 
adhérait & la plévre pariétale par des tractus fibreux qu'on dut 
sectionner pour détacher le poumon. Sur les frottis du contenu 


a A ag 
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de ces abcés, on a trouvé de trés nombreux bacilles libres 
ou englobés dans des gouttelettes huileuses. 

Avec des doses plus faibles de bacilles (de 1/4100 & 1/10.000 
de milligramme) la mort des animaux se produit plus rare- 
ment mais, aprés deux a trois semaines, ils sont tous porteurs 
de granulations pulmonaires d’autant plus nombreuses que la 
dose inoculée est plus forte. Le contenu de ces granulations 
est riche en bacilles. Les lésions pulmonaires évoluent lente- 
ment, comme celles du cobaye mort aprés soixante-dix jours 
dans l’expérience précédente ; elles aboutissent a la fibrose. 
Méme avec la dose de 1/10.000 de milligramme le ganglion 
cervical inoculé se transforme toujours en une cavité remplie 
de pus et entourée d’une gangue fibreuse de péri-adénite. On 
peut donc supposer, et cela est vérifié par lexpérience, 
qu'il est possible d’en obtenir d’autres, moins accusées mais 
néanmoins trés appréciables, en inoculant des bacilles incor- 
porés dans de l’huile de paraffine & des doses inférieures a 
1/10.000 de milligramme. 

Ces expériences prouvent que les bacilles paratuberculeux 
peuvent se comporter comme des microorganismes virulents, 
capables de se multiplier activement et de produire des lésions 
graves susceptibles d’entrainer la mort de [’animal, a la seule 
condition d’étre accompagnés au sein des tissus par une 
substance irrésorbable ayant les propriétés physiques des 
graisses, telle Vhuile de paraffine. 


Considérations générales au sujet de l’action activante des 
corps gras et des paraffines sur les lésions produites par 
les bacilles acido-résistants. 


4° RENFORCEMENT DES PROPRIETES TOXIQES DES CORPS MICROBIENS. 


Les corps gras et les paraffines ont pour premier effet d’aug- 
menter dans une mesure importante l’action toxique exercée 
in situ par les bacilles présents dans les tissus. Cette action 
toxique dont les effets se manifestent aux environs immédiats 
des foyers huileux bacilliféres est sensiblement la méme, que 
les germes soient vivants ou morts. Dans deux communica- 
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tions précédentes [24], nous avons montré, en effet, que des 
bacilles P tués par la chaleur et mis en suspension dans de 
Vhuile de paraffine ou rencontrant dans ]’organisme des gout- 
telettes d’huile libre donnent naissance, chez le lapin ou le 
cobaye, 4 des Iésions semblables a celles que produisent ces 
germes inoculés vivants dans les mémes conditions. D’autre 
part, les expériences de N. Rist, de Saenz et Canetti [23], ont 
établi que les bacilles tuberculeux morts enrobés dans une 
huile minérale ou dans de la paraffine solide peuvent produire 
des altérations étendues et créer des lésions métastatiques de 
caractére nodulaire, en particulier au niveau des poumons. 

Le mécanisme de l’action activante des corps gras sur la 
production de tissu tuberculeux n'est pas actuellement éclairci. 
Nous devons nous borner a émettre quelques hypothéses a 
son sujet 

a) Cette action peut dépendre de l’extraction par l’excipient 
eras des lipoides bacillaires (9-10). Les recherches de Boquet 
et Négre [24], de Sabin et son école [25], de Roulet et Bloch [26], 
en ce qui concerne les bacilles tuberculeux ; celles de Ray 
et Schippmann [27] et de Sabin [28], en ce qui concerne les 
bacilles paratuberculeux, ont établi, en effet, que certains 
lipoides extraits des corps microbiens par des solvants appro- 
priés sont toxiques et susceptibles de déclencher une réac- 
tion tissulaire d’aspect tuberculeux lorsqu’on les injecte a 
animal 

Hl est aisé de montrer que la macération de corps microbiens 
dans de Vhuile de paraffine a bien pour effet d’extraire des 
substances bacillaires dont la nature lipoidique est probable. 
Cela résulte de Vexpérience suivante : des bacilles paratuber- 
culeux ou tuberculeux morts et desséchés a l’étuve sont émul- 
sionnés dans de Vhuile de paraffine (10 centigrammes par cen- 
timétre cube) ; le mélange, placé a l’étuve A 37° pendant trois 
jours, est ensuite centrifugé, puis filtré a chaud sur bougie L 2. 


(9-10) Dont les bacilles acido-résistants sont particuliérement riches : 
environ 22 p. 100 pour les B. tuberculeux virulents, entre 20 et 36 p. 100 
pour plusieurs espéces de B. paratuberculeux. Les especes microbiennes 
non acido-résistantes contiennent beaucoup moins de lipoides : B. sub- 
lilis : 4,4 p. 100 ; staphylocoque doré : 2,8 p. 100 (Long et Campbell, 
Amer. Rev. Tuberc., 6, 1922, p. 636). 
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L’huile filtrée claire a acquis la propriété de donner nais- 
sance, quand on la fait tomber goutte & goutte dans une séro- 
sité organique, 4 une pseudo-membrane qui entoure les gouttes 
dune gaine translucide. Lorsqu’on détruit cette membrane 
par agitation, elle se reforme aussitét. De lhuile de paraffine 
pure ne donne rien de semblable, mais de I’huile ayant dissous 
des lipoides bacillaires extraits par l’alcool-éther ou par |’acé- 
tone se comporte comme celle dans laquelle on a fait macérer 
des corps microbiens (41). Nous croyons pouvoir conclure de 
ce phénoméne que I’huile bacillifére contient en solution des 
substances de nature indéterminée, trés vraisemblablement 
lipoidique, et qui peuvent créer a la périphérie des goutte- 
lettes huileuses in vivo des actions de surface intenses, suscep- 
tibles de jouer un role dans la formation, autour de ces goutte- 
lettes, de tissu de granulation tuberculeux. 

b) On peut supposer aussi que les bacilles incorporés dans 
des corps gras dont la résorption s’effectue lentement dans 
les tissus subissent in vivo une désintégration beaucoup moins 
rapide que celle qui s’opére pour les bacilles libres. On connait 
Vaffinité particuliére des bacilles ‘acido-résistants pour les 
corps gras, qui jouissent de la propriété de les capter au sein 
des suspensions aqueuses et de les retenir ensuite énergique- 
ment. Cela résulte des expériences in vitro de S. et E. Mudd {29} 
et plus encore de nos recherches sur la propriété de lhuile 
et des graisses de fixer zn vivo les bacilles circulant dans le 
sang et la lymphe. Du fait de leur enrobage gras dont ils n'ont 
pas tendance a se libérer, les germes participent 4 la lenteur 
de résorption de l’excipient par les tissus. 

L’enrobage des bacilles dans les substances grasses géne 
aussi leur phagocytose par les macrophages, notamment en 
raison des dimensions des gouttelettes huileuses qui renlerment 
les germes. De ces deux facteurs : lenteur de la désintégra- 
tion bacillaire et entrave de l’action de blocage par les histio- 
cytes, qui sont d’ailleurs dépendants l'un de l'autre, resulte, 


(11) 1) s’agit du phénoméne décrit par Ramsden : formation d’une 
membrane de coagulation 4 la surface de séparation d’une huile ayant 
dissous de la lécithine, du cholestérol, de ia cire d’abeille... et portée 
au contact avec un liquide albumineux (sérum sanguin, sérosité péri- 
tonéale). 
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au maximum, l’entretien d'une excitation de nature toxique 
capable de mettre en jeu une réaction mésenchymateuse lente, 
mais de caractére progressif intense. 

En assurant, en effet, la répétition & de multiples reprises 
d'une action toxique, méme modérée, il est possible de déclen- 
cher une réaction tissulaire d’une intensité paraissant hors 
de proportion avec la nature de l’excitation. Nous avons 
montré dans des expériences antérieures [30] que si une seule 
injection intraveineuse, méme a dose trés élevée, de corps 
microbiens tués de bacilles paratuberculeux ne suffit géné- 
ralement pas pour produire des lésions graves chez le lapin, 
il n’en est pas de méme si l'on répéte les injections de 
doses modérées ou faibles. On réalise dans ce cas un type 
particulier de « pneumonie blanche » (12) de caractére massif, 
constitué par un processus d’alvéolite desquamative entrai- 
nant obstruction de la grande majorité des alvéoles. L’ana- 
logie de ce type de Jésions avec celui que produit I huile 
bacillifére est évidente. Ainsi, avec le bacille P, l’imoculation 
en une seule injection, par voie veineuse, de 100 milliigrammes 
de corps microbiens ne produit pas de troubles morbides 
apparents et le lapin inoculé survit indéfiniment. Mais si l’on 
répartit cette dose de 100 milligrammes en 10 inoculations 
de 10 milligrammes faites tous les trois jours, l’animal meurt 
en général avant la derniére injection, porteur de Ilésions 
pneumoniques extrémement intenses. Le méme phénoméne 
se produit si l’on utilise des corps microbiens tués de bacilles 
tuberculeux virulents. Soit qu’elle mette en jeu un méca- 
nisme d’hypersensibilité, soit qu’elle réalise un pbhénoméne 
de sommation des excitations, la répétition des inoculations 
est done susceptible de déclencher une réaction tissulaire trés 
vive qui ne se produit pas a la suite d’une inoculation unique 
méme A dose massive. 

c) Doit-on incriminer une action irritante et toxique parti- 
culiére aux substances grasses s’ajoutant a celle de méme 
nature exercée par les corps microbiens ) Ce mécanisme inter- 
vient sans doute, mais dans une faible mesure. Nous avons 


(12) L. Nécre et A. Bogurer. Ces Annales, 1930, 44, p. 247 ; ibid., 45, 
p. 416. 
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vu, en effet, que I’huile de paraffine est bien tolérée par les 
tissus, et N. Rist a montré par l'étude histologique des alté- 
rations péritonéales produites chez le cobaye par une injec- 
tion dans la séreuse d’huile de paraffine pure que ces lésions 
ne présentent pas un caractére sérieux [34]. Néanmoins elles 
sont trés persistantes ; il en est de méme pour celles qui sont 
produites par d’autres substances irritantes, telles que la poudre 
de lycopode, le kaolin et le poivre, qui renforcent aussi dans 
une certaine mesure le pouvoir pathogéne des bacilles para- 
tuberculeux. On peut donc supposer que l’action irritante 
exercée par les corps gras dans les tissus intervient dans le 
mécanisme d’accentuation des Iésions paratuberculeuses mis 
en jeu par ces substances. 

Chacune des trois hypothéses que nous venons d’émettre 
contient, sans doute, une part de vérité. La libération de 
produits toxiques extraits des corps bacillaires par un excipient 
gras, le ralentissement de la désintégration des germes pro- 
tégés par une enveloppe huileuse, l’accroissement de l’action 
toxique des corps microbiens par suite d’une irritation due 
aux graisses elles-mémes, autant de facteurs susceptibles 
d’expliquer cette action si particuliére des substances grasses et 
des paraffines sur les lésions paratuberculeuses. Quel est, ou 
quels sont les facteurs prédominants > Il semble que ce soient 
les deux derniers. Aucune preuve convaincante n’a, en effet, 
jamais été donnée jusqu’a présent du rdle pathogéne que 
pourraient jouer les substances extraites par un vecteur gras 
& partir des corps microbiens. De l’huile de paratfine dans 
laquelle des bacilles ont macéré et qui a été séparée de ces 
germes par filtration sur filtre en verre d'Iéna « G 5,3 » se 
montre absolument inactive in vivo. Inversement, nous avons 
démontré que des bacilles dégraissés aussi complétement que 
possible par des extractions continues a Taide de différents 
solvants des lipoides, y compris l’huile de paraffine bouillante 
sous pression réduite & 230°, sont presque aussi tuberculigénes 
lorsqu’on les inocule au cobaye que des corps microbiens non 
dégraissés [38]. Autant qu’on puisse juger par cetle expé- 
rience, il apparait que les composés toxiques dont l’action 
est exacerbée par la présence d’un excipient gras ne sont pas 


316 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


de nature lipoidique, mais plus vraisemblablement protidique 
ou polysaccharidique. On peut aussi supposer qu il s/agit de 
complexes chimiques comparables & ceux qui ont été mis en 
évidence pour d’autres germes pathogénes, tels les antigénes 
elucido-lipidiques de Boivin. Par la le mode d’action des 
bacilles acido-résistants se rapprocherait de celui d'autres 
especes microbiennes beaucoup moins riches en lipoides et 
dont le pouvoir pathogéne est également renforcé par l’enro- 
bage en miilieu gras. 

Nous rappellerons 4 ce sujet qu’au cours de leurs recherches 
sur l’accroissement du pouvoir antigénique de certains germes 
par incorporation dans un excipient gras a base de lanoline, 
Ramon et ses éléves [33] ont observé que la présence de 
lanoline augmente d’une maniére considérable |’inflammation 
locale produite chez le lapin ou le cobaye par une inoculation 
sous-cutanée de B. diphtérique, de staphylocoque ou de spores 
charbonneuses de virulence atténuée (premier vaccin). D’autres 
substances irritantes (gélose, alun...) jouent un rdle analogue 
a celui d'un excipient gras en facilitant « la reproduction et 
la multiplication de ces germes a l’endroit d’inoculaticn » et 
en réalisant « une résorption graduée des produits micro- 
biens ». 


2° ACTION DES GRAISSES ET DES PARAFFINES 
SUR LA CULTURE DES BACILLES DANS LES LESIONS. 


Nous avons vu que l’action intensifiante que les substances 
de la nature physique des graisses exercent sur les Iésions 
paratuberculeuses se manifeste aussi par une accentuation 
extrémement marquée, bien qu’apparente, de la virulence 
bacillaire. Cela est 6tabli, avec évidence, par apparition chez 
animal de Iésions graves, généralisées et souvent mortelles, 
lorsqu’on inocule, en suspension dans de Vhuile de paraffine 
ou dans de la graisse de cobaye, des bacilles paratuberculeux 
des doses faibles qui seraient inoffensives si elles étaient 
introduites en suspension aqueuse. 

Les bacilles inoculés en petit nombre se multiplient active- 
ment au sein des lésions contenant de Vhuile ; la présence 
de ce corps dans lintimité des organes rend done possible un 
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développement tn vivo de microorganismes qui sont naturelle- 
ment inaptes 4 végéter dans les tissus vivants. Il résulte de 
la disposition spéciale des éléments microbiens que l’on trouve 
sur les coupes 4 J’intérieur et plus spécialement a la périphérie 
des gouttelettes d’huile, que le contact étroit des bacilles avec 
la paraffine semble nécessaire pour que leur multiplication 
puisse s‘effectuer. Quant au mécanisme intime du réle joué 
par les corps gras dans la pullulation des bacilles in vivo, il- 
peut étre interprété de différentes maniéres 

a) Le support huileux peut constituer un aliment pour les 
germes ; cela découle en ce qui concerne les huiles minérales 
du rdle qu’elles remplissent in vitro dans le milieu synthétique 
de culture mis au point par Séhngen et ot elles constituent 
lunique source de carbone assurant le développement micro- 
bien. 

b) L’huile libre semble jouer en premier lieu un réle de milieu 
d’échange au sujet de certaines substances nécessaires au 
métabolisme normal des bacilles. On connait les exigences 
particuléres en oxygéne de tous les bacilles acido-résistants, 
pathogénes on non [Novy et Soule (13), Webb, Boissevain et 
Ryder (14), Loebel, Schorr et Richardson (15)]. La privation 
d’oxygéne entraine un arrét immédiat du développement. Or, 
les échanges gazeux s’effectuent parfaitement a travers une 
mince couche d’huile. I] n’en est pas de méme, selon toutes 
probabilités, 4 Vintérieur du cytoplasme des phagocytes. Les 
expériences de Loebel, Schorr et Richardson sont en faveur 
d'un antagonisme entre les exigences respiratoires des mono- 
cytes et celles des bacilles acido-résistants, qui sont plus sen- 
sibles que les cellules aux effets de l’anaérobiose. Une accu- 
mulation de cellules inflammatoires parait suffire pour absor- 
ber tout Voxygéne utilisable par les microorganismes et cela 
pourrait déterminer l’issue de la lutte entre eux et les éléments 
cellulaires. Mais ce n’est pas aux seuls besoins respiratoires 
que se limitent les exigences nutritives des bacilles paratuber- 
culeux. Pour des raisons qui nous échappent en grande partie, 


(13) Jour. Infect. Dis., 36, 1925, p. 168. 
(14) Amer. Review. Tuberc., 9, 1924, p. 534. 
(15) Trans. Nat. Tuberc. Assn., 26, 1930, p. 196 ; 27, 1931, p. 200. 
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les acido-résistants saprophytes témoignent d’une grande sen- 
sibilité aux effets de la phagocytose, soit en raison d'une 
action nocive directe, fermentaire ou autre, des cellules 
inflammatoires a leur égard, soit plut6t par suite d’une incom- 


patibilité de leur métabolisme avee celui des éléments réac- 


tionnels (16). La protection conférée par un enrobage huileux 
suffit pour que d’un maintien normal du métabolisme bacil- 
laire résulte une multiplication active. 


3° RAPPROCHEMENT ENTRE L ACTION PATHOGENE EXPERIMENTALE 
DES BACILLES PARATUBERCULEUX ENROBES DANS DES GRAISSES 
OU DES PARAFFINES ET CELLE DES BACILLES TUBERCULEUX 
VIRULENTS. 


La virulence artificielle dont font preuve de nombreuses 
espéces de bacilles paratuberculeux inoculés en suspension 
dans Vhuile de paraffine dépend, nous l’avons vu, de deux 
facteurs principaux. D’une part, les propriétés réactionnelles 
des complexes toxiques qui diffusent 4 partir des corps micro- 
biens vivants ou morts sont considérablement accrues par 
la présence du vecteur gras. D’autre part, la faculté de 
végétation im vivo, qui fait défaut aux bacilles acido-résistants 
saprophytes inoculés en suspension aqueuse, devient au 
contraire trés considérable si ces mémes germes sont protégés 
par une enveloppe huileuse. I] est manifeste que ces deux fac- 
teurs de la virulence d’emprunt que possédent les bacilles 
paratuberculeux incorporés dans lhuile sont aussi les mémes 
qui conditionnent la virulence réelle des bacilles tuberculeux 
inoculés vivants sans artifice d'une émulsion grasse. 

Les propriétés tuberculigénes des bacilles tuberculeux viru- 
lents paraissent, en effet, sous la dépendance des substances 
toxiques de nature encore indéfinie qu’ils laissent échapper 
m situ, sort au cours de leur vie, soit pendant leur désinté- 


(16) L’existence d’une action nocive directe des cellules inflammatoires 
pour les bacilles paratuberculeux est improbable en raison de la consta- 
tation si souvent faite que lorsqu’on inocule ces germes en suspension 
aqueuse, un certain nombre d’entre eux demeurent longtemps vivants 
dans les organes d’oti on peut les isoler par culture. 
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gration post mortem (17). Les expériences de Corper et 
Lurie [34] et celles de Saenz et Canetti [23] tendent a lier 
étroitement la composition chimique des corps microbiens 
tués de bacilles tuberculeux et le pouvoir pathogéne de ces 
germes pour une espéce animale sensible. C’est ainsi que, 
chez le lapin, les lésions produites par les bacilles morts intro- 
duits en suspension aqueuse (Corper et Lurie) ou, mieux encore, 
dans de I’huile de vaseline (Saenz et Canetti) sont beaucoup 
plus considérables avec les bacilles bovins virulents qu’avec 
les bacilles humains, normalement trés peu pathogénes pour 
le lapin. 

Mais A cété de ce facteur capital de la virulence il y en a 
un second plus important peut-étre, c’est la propriété qu’ont 
les bacilles tuberculeux de se maintenir vivants et de végéter 
au sein des tissus (18). La végétabilité in vivo est d’ importance 
primordiale, ainsi qu’en témoigne, pour certaines espéeces de 
bacilles paratuberculeux, une dissociation entre un pouvoir 
toxique élevé et Vimpossibilité, pour les bacilles, de se multi- 
pler dans les tissus vivants. Le bacille P, dont le pouvoir 
pathogéne est relativement grand pour un germe du groupe 
des acido-résistants saprophytes, se montre trés tuberculigéne 
pour le lapin lorsqu’il est inoculé tué et en suspension dans 
Vhuile de paraffine. Son pouvoir toxique ainsi révélé est beau- 
coup plus considérable pour cet animal que celui d’un bacille 
tuberculeux humain classique. Néanmoins, le bacille P ne se 


(17) Borrel pensait, le premier, que les bacilles morts sont respon- 
sables des lésions tuberculeuses qui seraient produites par des substances 
toxiques provenant des cadavres microbiens. Les recherches récentes 
sur Vaction des corps bacillaires tués, inoculés en suspension huileuse, 
sont en faveur de cette hypotheése. 

(18) Dans une communication & la Société de Biologie, en mars 1939, 
nous attirions J’attention sur l’importance de la végétabilité in vivo 
comme facteur de virulence en montrant que des baciiles paratuber- 
culeux inaptes 4 toute culture dans l’organisme des cobayes ou des 
lapins, deviennent virulents pour ces animaux s’ils rencontrent dans 
les organes des gouttelettes d’huile minérale. Il en est de méme pour 
les bacilles tuberculeux non virulents, dans les conditions normales, 
pour l’animal en expérience. Aprés avoir mis en lumiére le réle de la 
constitution chimique des corps bacillaires comme condition de 
la virulence des bacilles tuberculeux, Saenz vient, avec Canetti, et en 
recourant d d’autres arguments, de se ranger 4 notre opinion. — Ces 


Annales, 65, 1940, p. 13. 
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développe pas in vivo chez le lapin en l’absence d’huile de paraf- 
fine, tandis qu’un bacille humain inoculé, méme A faible dose, 
se multiplie toujours avec une certaine activité dans les organes 
du lapin (Lurie [35]), et produit chez cet animal des lésions 
tuberculeuses trés persistantes, bien qu’insuffisantes en géné- 
ral pour entrainer la mort. Une action toxique considérable 
exercée par des bacilles acido-résistants qui se désintégrent 
lentement au sein des tissus n’est donc pas suffisante pour 
conditionner, & elle seule, la virulence d’une espéce sans qu'il 
soit nécessaire de faire intervenir également la capacité de 
végétation des microorganismes in vivo. Le facteur essentiel 
demeure la faculté pour les bacilles de trouver en certains 
points de lTorganisme des conditions physico-chimiques 
compatibles avec un développement plus ou moins actif. 
Si ces conditions sont réalisées accidentellement pour une 
espéce microbienne, non virulente dans les circonstances 
normales, les bacilles de cette espéce peuvent acquérir un 
pouvoir pathogéne trés réel ainsi qu’en font foi les observa- 
tions d’infection humaine spontanée par un bacille paratuber- 
culeux. Dans les lésions, toujours localisées, qu’ils peuvent 
créer exceptionnellement sans étre associés avec d’autres 
germes pathogénes, les bacilles acido-résistants saprophytes 
sont, en général, extrémement nombreux. C’est done que des 
conditions locales encore indéfinies peuvent se présenter ren- 
dant possible leur culture in vivo. Lorsqu’ils se sont abon- 
damment multipliés en un point de lorganisme ils deviennent 
capables d’exercer une action toxique suffisante pour engen- 
drer des altérations tissulaires importantes. 

La culture de la plupart des germes non pathogénes est 
irréalisable im vivo. Cela parait lié non pas tant a l’impossi- 
bilité pour ces germes d’utiliser les éléments nutritifs qu’ils 
trouvent dans le milieu intérieur (19), mais en premier lieu aux 
conditions physico-chimiques qu’ils rencontrent dans J inti- 
mité des tissus par suite du jeu normal ou pathologique du 
métabolisme des cellules vivantes. Un enrobage dans des 


ae ene 

(19) Ce n’est pas le cas, en particulier, pour les bacilles paratuber- 
culeux qui se développent fort bien sur des fragments d’organes ou 
dams du sérum sanguin. 
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substances trés lentement résorbables les met a l’abri de 
action exercée sur eux par les nodules inflammatoires et peut 
leur permettre de vivre, en quelque sorte en dehors de | orga- 
nisme, tout en empruntant aux liquides humoraux les maté- 
riaux nécessaires & leur croissance. I] s’agit 14 de conditions 
spéciales de parasitisme. 


Résumé et conclusions. 


1° Parmi les nombreuses e&péces du genre Mycobacterium 
qui, en dehors de leur propriété fondamentale : lacido- 
résistance des éléments microbiens, présentent toutes un cer- 
tain nombre de caractéres communs, on distingue le groupe 
dit des bacilles paratuberculeux. Ce groupe comprend des 
espéces trés variées que rapproche seulement un caractére 
saprophyte résultant de leur ubiquité et de l’absence de pou- 
voir pathogéne spontané. 

2° S’il est assez fréquent d’isoler des bacilles paratubercu- 
leux dans les produits de sécrétion de homme, il est excep- 
tionnel d’observer des lésions reconnaissant comme unique 
agent pathogéne un bacille de ce groupe. Nous en avons étudié 
un cas ; il s’agissait d’un abcés froid sous-cutané chez un 
nourrisson dont le pus contenait un trés grand nombre de 
bacilles acido-résistants se développant rapidement sur tous 
les milieux, méme non glycérinés. Le pouvoir pathogéne de 
ces germes pour le lapin ou le cobaye est des plus réduit. Les 
observations analogues sont rares ; elles ont toutes des 
traits communs : grande richesse des lésions en bacilles acido- 
résistants, absence de retentissement a distance du foyer d’in- 
fection habituellement unique, guérison spontanée. La porte 
dentrée des bacilles est en général facile 4 retrouver. Malgré 
leur rareté, ces observations apportent Ia preuve que des 
bacilles paratuberculeux naturellement dénués de propriétés 
pathogénes peuvent, dans certaines circonstances, se multi- 
plier in vivo et créer des lésions durables et marquées. 

3° Le pouvoir pathogéne expérimental des bacilles para- 
tuberculeux pour les animaux de laboratoire, cobayes ou 
lapins, est tres réduit ou nul. Certaines souches peuvent néan- 
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moins créer des lésions évoluant lentement et qui offrent 
l'aspect du tissu tuberculeux vrai sans en avoir | évolution 
progressive. Quelle que soit, d’ailleurs, l’intensité de leur 
pouvoir pathogéne, les bacilles paratuberculeux ne sont 
capables de créer des lésions apparentes que si on les inocule 
en nombre considérable. Ce fait découle de limpossibilité 
pour ces germes de se multiplier, dans les conditions normales, 
& Vintérieur de lorganisme des animaux homéothermes. 

4° Si des bacilles paratuberculeux appartenant a une espéce 
sulfisamment pathogéne sont inoculés aprés avoir été incor- 
porés dans un corps gras surtout d’origine minérale (huile 
de paratfine), ils donnent naissance a des lésions trés intenses 
et susceptibles de tuer l’animal en réalisant un tableau anato- 
mique de tuberculose: caséeuse massive. 

5° L’action activante que des substances de la nature phy- 
sique des graisses et spécialement l’huile de paratfine exercent 
sur les lésions paratuberculeuses peut aussi se manilester sans 
qu'il soit nécessaire d’inoculer Vhuile et la culture mélangées. 
Le résultat est identique si on les injecte séparément, par deux 
voies différentes assurant leur rencontre dans |’organisme 
au niveau des poumons, du tissu cellulaire sous-cutané ou des 
vanglions lymphatiques par exemple. En d’autres termes, les 
bacilles paratuberculeux circulants ont tendance a se fixer et 
& se multiplier abondamment au niveau des foyers huileux 
quils rencontrent dans les tissus en créant in situ des alté- 
rations caséeuses graves, de méme type que celles qui sont pro- 
duites par de Vhuile bacillifére inoculée en un seul temps. Les 
germes saprophytes introduits dans un organisme peuvent 
done pulluler aux endroits ot des conditions artificielles 
compatibles avec une vie intense des bacilles ont été réalisées. 

6° Les substances grasses peuvent ainsi rendre possible une 
augmentation considérable, bien qu’apparente, de la virulence 
des bacilles paratuberculeux. Cela ressort clairement des 
expériences d’inoculation de trés faibles doses de culture 
(1/100 de milligramme et moins) en association avec de lhuile 
de paralfine ou de la graisse de cobaye. On obtient ainsi des 
lésions graves, ayant tendance a la généralisation et souvent 
mortelles. 


Po 


i° Certaines substances non grasses, mais douées de pro- 
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priétés irritantes assez marquées, sont aussi susceptibles 
daggraver les lésions produites par les bacilles paratuber- 
culeux. I] en est ainsi notamment pour l’aleurone, le kaolin 
et surtout la poudre de lycopode. Mais l’intensité des alté- 
rations résultant d’une inoculation de ces substances associées 
ai des hbacilles paratuberculeux n’atteint jamais celle que 
créent les mémes germes en présence d’huile de paraffine. 

8° Le mécanisme encore indéfini de l’action des substances 
grasses et spécialement des paraffines sur les lésions paratuber- 
culeuses donne lieu a plusieurs interprétations basées sur les 
constatations suivantes 

a) Les bacilles paratuberculeux qui ne se développent pas, 
dans les conditions normales 4 lintérieur de lorganisme des 
animaux homéothermes, peuvent au contraire pulluler in vivo 
en présence des corps gras, méme si le nombre initial des 
germes inoculés est trés faible. 

b) Ils créent alors des lésions tuberculo-caséeuses étendues 
qui se constituent rapidement autour des foyers huileux bacil- 
hferes. 

La présence de corps gras libres dans les tissus réalise done 
des conditions physico-chimiques locales permettant l’entre- 
tien d'une vie active et la multiplication. des bacilles. De la 
culture des germes ainsi rendue possible découle la produc- 
tion continue de substances toxiques libérées a partir des corps 
microbiens vivants ou morts et de nature encore indéterminée. 
Il s ensuit une réaction mésenchymateuse entretenue qui pread 
une intensité considérable en raison, sans doute, de la per- 
sistance de l’action toxique mise en jeu beaucoup plus que de 
som importance. 

Le double mécanisme qui est constitué de la sorte : possi- 
bilité d’une culture microbienne in vivo et, par suite, réalisa- 
tion d’une irritation tissulaire prolongée par les substances 
libérées A partir des corps microbiens est le méme que celui 
qui régit la virulence des bacilles tuberculeux agissant sans 
adjonction d’huile de paraffine. Chacun des deux facteurs : 
véuétabilité in vivo et toxicité des corps bacillaires conditionne 
Ja virulence. Une preuve en est qu'une souche de bacilles para- 
tuberculeux peut présenter un pouvoir toxique considérable 
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sans ¢tre capable de végéter dans les tissus vivants en dehors 
de la présence d’huile. Une telle souche posséde un pouvoir 
tuberculigéne important lorsqu’elle exerce son action en asso- 
ciation avec de UVhuile de paraffine (propriétés toxiques des 
corps microbiens), mais elle est inapte 4 créer spontanément 


des 
par 


lésions évolutives en Vabsence de protection des bacilles 
un enrobage gras. 
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PYOBACILLOSE GENERALISEE MORTELLE 
CHEZ UN BERGER 


par P. FORGEOT, P, HALBRON et M. LEVV-BRUHL. 


La maladie désignée sous le nom de pyobacillose et qui se 
rencontre dans les espéces animales bovine, caprine, ovine et 
porcine ne parait pas jusqu’é présent avoir été signalée 
comme ayant contaminé l’homme. Une de ses formes les plus 
caractéristiques est constituée par la production de suppura- 
tions multiples 4 marche assez lente, accompagnée d’un état 
de cachexie progressive. I] nous a été donné récemment 
d’observer, chez un sujet exercant la profession de berger, 
une allection réalisant ce tableau anatomo-clinique a évolu- 
tion progressive avec abcés multiples, localisation prédo- 
minant aux poumons et aux reins, fiévre, asthénie et 
cachexie mortelle. Ie microbe rencontré a l'état de pureté 
et en abondance dans chaque prélévement im vivo nous a 
paru pouvoir étre rattaché au groupe microbien agent de 
cette maladie chez les animaux, famille des Pyobacilles 
(Corynebacterium pyogenes) dont les propriétés essentielles 
sont le fait de se présenter comme de fins bacilles immobiles, 
Gram-positils et de ne fournir de culture notable que dans 
les milieux contenant des substances albuminoides (ascite- 
sérum). 

Si Vinvestigation microbiologique n’a pu, en raison des 
circonstances, étre aussi approfondie que nous l’aurions 
souhaité, elle nous a fourni cependant des données précises. 
Ce sont ces faits que nous apportons ici aprés avoir briéve- 
ment résumé Uhistoire de la maladie, qui a fait l'objet d’une 
communication & la Société médicale des H6pitaux, et décrit 
les lésions constatées a lautopsie. 


C... (élix), Agé de soixante-quatre ans, exercant la profession de 
berger dans la Brie entre 4 l’Hotel-Dieu, le 14 février 1939, pour signes 
daffection pulmonaire avec tuméfaction dure de la paroi thoracique. 
Pas dantécédents pathologiques notables sauf de la toux presque a 
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chaque hiver et un traumatlisme récent du poignet droit. Depuis un 
mois environ, amaigrissement notable et voussure progressivement 
croissante sur la paroi thoracique ; le malade tousse, il a expectoré 
quelques crachats sanguinolents ; sa température vespérale est de 
38°-38°5. 

On constate dans la région mamelonnaire, s’étendant vers le bord 
antérieur de J’aisselle, une masse bosselée, dure, adhérente aux plans 
profonds, ne se mobilisant pas sur les cétes. La dureté de la masse 
avait fait penser 4 un ostéo-chondrome. A l’entrée du malade dans 
le service, il existe plusieurs points ramollis ; la peau est amincie par 
places, avec de l’cedéme et nous hésitons entre le diagnostic d’une 
ltumeur inflammatoire ou celui d’une suppuration d’origine pro- 
fonde. Un examen radiologique antérieur avait montré 1’existence 
d’une ombre étendue dans la région moyenne du poumon droit et sur 
les diverses radiographies nous retrouvons cette ombre qui parait 
siéger au voisinage de la paroi. Les ombres costales ne sont pas 
modifiées. A l’examen physique, il existe au niveau de la région opaque 
du poumon de la matité et des rales humides. L’exploration des divers 
appareils ne montre rien d’anormal. Le 16 février, la tuméfaction 
parait se ramollir davantage en certains points, le reste conservant 
une dureté ligneuse. Une ponction exploratrice dans un point ramolli 
permet de retirer une petite quantité de pus bien lié rouge brunatre. 
Dans ce pus on trouve de petits amas de bacilles Gram-positifs a 
Vexclusion de tout autre germe. L’examen des crachats ne montre pas 
de bacilles de Koch et des recherches répétées de bacilles tuberculeux 
ont toujours été négatives. 

La réaction de Bordet-Wassermann est négative, l’azotémie est 
de 0,45. Le nombre des yvlobules rouges est de 4.000.000, avec 85 p. 100 
d’hémoglobine. Le chiffre des globules blancs est de 12.000, avec 
85 p. 100 de polynucléaires neutrophiles. 

Le 27 février la masse thoracique se fistulise ; il s’écoule un pus 
assez peu abondant, blanc jaunatre, bien lié, ne contenant pas de 
bacilles de Koch, mais des bacilles Gram-positifs analogues a4 ceux 
qu’on avait observés lors de la ponction. 

Le 1 mars, apparaissent deux nouvelles localisations : l'une déve- 
loppée brusquement sur l’avant-bras droit, allongée sur le bord 
cubital, semble adhérer a l’os, sans qu’on trouve cependant de modi- 
fication radiologique du squelette. L’autre siége sur la joue gauche, 
au niveau de la branche montante du maxillaire inférieur. Une ponc- 
tion ne retire qu’un peu de sérosité. 

L’aspect de ces lésions multiples fait penser 4 la possibilité d’une 
mycose. Un traitement a liodure de potassium (5 grammes par jour) 
n’améene aucune amélioration. Au contraire, la tuméfaction antibra- 
chiale devient fluctuante ; on en retire du pus contenant le méme 
bacille Gram-positif. Puis la fistulisation s’y installe et apparait en 
méme temps au niveau de la joue. 

A ce moment l’état général s’altére, l’amaigrissement est trés 
marqué, le chiffre des globules rouges s’abaisse a 3.000.000. 

Vers le 20 mars, des douleurs, puis une nouvelle tuméfaction appa- 
raissent 2 la face antérieure de la cuisse droite. On trouve une masse 
ovoide, allongée, semblant contenue dans le quadriceps fémoral et 
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Les signes pulmonaires paraissent s’atténuer, cliniquement et radio- 
logiquement. La température est sensiblement normale. Un essai de 
thérapeutique par les sulfamides ne donne aucune amélioration ; au 
contraire, l’amaigrissement augmente, le nombre des globules rouges 
tombe & 2.050.000 et on doit cesser ce traitement. 

La tuméfaction de la cuisse augmente, s’accompagne d’un énorme 
cedéme qui s’étend a tout le membre inférieur droit. Le 14 mai, une 
ponction raméne du pus brundtre contenant toujours le méme bacilie. 
Une fistule se forme et une large incision évacue un énorme abcés, 
contenant du pus fétide. Il se produit une courte amélioration. 

A la fin de mai, l'état s’aggrave, le malade maigrit de plus en plus, 
la température atteint 39°. Sur le corps apparaissent des taches pur- 
puriques. Un cedéme blanc envahit les deux meinbres inférieurs et 
la région lombaire. 

Le 1 juin, on découvre un petit épanchement pleural gauche, 
contenant un liquide clair & polynucléaires, sans germes a |’exainen 
direct mais dont Ja culture donne le bacille Gram-positif déja 
rencontré. 

La cachexie devient extréme et le malade succombe le 4 juin aprés 
avoir présenté une contracture généralisée. 

Pendant toute la durée de la maladie, les urines sont restées claires 
ne contenant ni sucre, ni albumine ; toutes les hémocultures ont été 
négatives. 

LESIONS OBSERVEES A L’AUTOPSIE : La plévre gauche contient un épan- 
chement peu abondant ; la plévre droite est symphysée du sommet a 
la hase. 

Le poumon droit est rétracté au niveau de la partie antérieure, en 
un point qui correspond a l’abcés de la paroi thoracique. Le poumon 
présente en ce point un aspect cicatriciel. La sclérose s’étend jusqu’au 
hile. La base droite est hépatisée. 

Le poumon gauche contient a la base un noyau péripneumonique. 
A ja partie moyenne un noyau a l’aspect d’un infarctus ; exsudat 
fibrineux dans l’interlobe. 

Coeur. Adhérences péricardiques trés serrécs. 

Végétations fibreuses au-dessus de la valvule tricuspide. 

Le foie pése 2.000 grammes, l’aspect est normal. 

Rate atteinte de périsplénite, avec un petit nodule en voie de 
suppuration. 

Le rein droit présente de Voedéme sous-capsulaire. Abcés diffus au 
niveau d'une pyramide. Petits abcés disséminés. 

Le rein gauche. Abondante collection suppurée, d’odeur fétide 
autour du rein. Tout le pdle supérieur est transformé en une nappe 
purulente, d’aspect caséeux. 

La dure-mére est épaissie. Le liquide céphalo-rachidien est louche 
el sous tension ; les ventricules cérébraux sont dilatés. 

Kramen histologique: Le poumon droit montre des bandes de 
sclérose dense, entre lesquelles les alvéoles sont remplis d’exsudats 
cellulaires dégénérés et de pigment sanguin. 

Le nodule siégeant au-dessus de ja tricuspide est constitué par de 
pelits abcés miliaires siégeant sous l’endocarde dissociant les fibres 
myocardiques. 

Au niveau des reins, la suppuration a détruit le parenchyme rénal, 
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mais au pourtour de l’abcés, on voit les foyers inflammatoires se 
constituer autour des vaisseaux et dans les espaces intercellulaires, les 
glomérules et les tubes rénaux gardent leur aspect normal. 

Dans les coupes d’organes, en particulier au niveau des abcés du 
rein, on trouve des amas de fins bdtonnets Gram-positifs, les uns 
homogénes, les autres granuleux, identiques A ceux qui avaient été 
rencontrés 4 diverses reprises dans le pus prélevé par ponction chez 
le malade. 


ETUDE BACTERIOLOGIQUE. 


I. Examen microscopiqgur. — A l’examen: direct on trouve, 
& létat pur et en assez grande abondance, des bacilles nette- 
ment Gram-positifs ; ils sont disposés en petits amas, en 
paquets, « en pelotes d’épingles », extra-cellulaires. Les 
éléments microbiens sont de longueur inégale ; les uns courts, 
presque cocciformes, les autres plus ou moins allongés et 
présentant un aspect granuleux assez marqué. Ce sont des 
hatonnets sensiblement plus fins que les bacilles diphtériques 
et pseudo-diphtériques. 


Il. Cuttures. — Aprés ensemencement dans_ divers 
milieux, ces germes ne se développent assez abondamment 
que dans ceux qui contiennent des sérosités (sérum, ascite). 
Ils y donnent lieu & une culture appréciable au bout de 
quarante-huit heures sous forme de grumeaux adhérents aux 
parois du tube ou de flocons agglomérés au fond, ne 
troublant pas le milieu et ne se dissociant pas par agitation ; 
la richesse de la culture s’accroit progressivement jusqu’au 
cinquiéme ou sixiéme jour. L’ensemencement en conditions 
anaérobies (partie inférieure du tube de Hall) fournit une 
culture aussi riche sinon davantage que dans la_ portion 
aérobie. Les milieux dépourvus de sérosité ne donnent lieu 
qu’a un développement trés maigre, non susceptible de repi- 
quage en série. Il en est de méme des milieux solides 
(oélose T, gélose-ascite) ot l’on n’observe que de rares colo- 
nies: trés fines. 

Pomme de terre: Pas de culture. 

Gélatine : Développement trés lent avec liquéfaction a 26°. 
En gélatine-sérum aA 37°, développement assez rapide : le 
milieu reste liquide aprés enlévement de I’étuve. 
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Sur sérum coagulé, le développement est trés maigre, on 
ne note pas de liquéfaction du sérum, méme aprés incubation 
i létuve prolongée une dizaine de jours. 

La recherche de l’indol en eau peptonée-ascite est négative. 

Fermente la plupart des sucres. 

Le lait est coagulé tardivement (cing jours). 

Dans le bouillon additionné d’hématies, il y a lyse de ces 
éléments. 

Au microscope les éléments microbiens provenant des 
cultures présentent le méme aspect que ceux qui ont été 
rencontrés dans le pus a l’examen direct. On constate le 
pléomorphisme du microbe: éléments  bacillaires isolés, 
éléments accolés parallélement et formes en cocci. Ils sont 
immobiles, dépourvus de cils et de spores. La culture reste 
assez longtemps revivifiable (ampoules conservées huit jours 
a la glaciére). 


Ill. InocuLations. — 1° Avec le pus de l’abcés : 

Au cobaye: 4 cent. cube de pus par voie sous-cutanée, 
aucun effet appréciable. 

Au lapin ; 2 cent. cubes de pus par voie sous-cutanée restent 
sans effet notable. 

(A la sours : 0 c. c. 5 sous-cutané, aucun effet. 

2° Avec la culture en bouillon-sérum (quarante-huit heures) : 

Cobaye : 2 cent. cubes sous-cutané, pas d’effet. 

‘Souris : 0c. c. 5 sous-cutané, pas d’effet. 

Lapin: 2 cent. cubes sous-cutané, présente un état de 
cachexie progressive débutant quatre jours aprés l’inocula- 
tion et amenant la mort en vingt-huit jours avec perte de 
poids de 350 grammes. A l’autopsie, pas de lésion viscérale 
appréciable, pas de suppuration, pas de cultures avec le sang 
ou les organes. Il est probable que, comme le suggére S. Bilal, 
les lapins ainsi inoculés succombent a une intoxication bien 
que la toxine ne puisse étre mise en évidence par filtra- 
tion sur bougie. 

De méme un cobaye imoculé par voie intra-péritonéale 
présente un état de cachexie progressive déterminant une 
perte de poids de 280 grammes en vingt-quatre jours. L’ani- 
mal est alors sacrifié ; ’autopsie ne montre aucune lésion 
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appréciable sauf de la congestion du foie,-sans suppuration. 
Les ensemencements des organes ne fournissent pas de 
culture. 

D’autres inoculations furent tentées, certaines d’entre elles 
aprés addition 4 la culture d’une émulsion de mucine, 
substance qui permet de mettre en évidence le pouvoir patho-— 
gene expérimental de certaines bactéries (gonocoque, ménin- 
gocoque) ; toutes ont échoué. 

Par la suite, ce méme germe fut retrouvé chez notre malade 
& plusieurs reprises, 4 l’examen direct et A ]’ensemencement, 
dans diverses suppurations, en particulier dans 1]’épanche- 
ment pleural ponctionné au début du mois d’avril. Par 
contre, les prélévements effectués post. mortem n’ont pas 
fourni de résultats valables du point de vue microbiologique, 
par suite de lenvahissement par des germes agoniques ou 
cadavériques, cependant l’examen_histo-bactériologique mit 
en évidence dans les coupes des diverses lésions ce méme 
microbe a l’état de pureté et en abondance. 

Cette bactérie, par son aspect microscopique et ses dimen- 
sions, par ses caractéres culturaux : développement quasi nul 
en milieux ordinaires, assez abondant en milieu additionné de 
sérosité, aspect grumeleux des cultures agglutinées dans le 
fond du tube, développement anaéro-aérobie, présentait des 
analogies frappantes avec un germe bien connu des vétéri- 
naires car il joue un réle important en pathologie animale, le 
hacille pyogéne, Corynebacterium pyogenes dit encore bacille 
de Poels du nom d’un auteur qui l’a décrit comme agent patho- 
gene des suppurations chez les bovidés (4897). Cependant, il 
convient de remarquer qu'il s’agit d’un bacille atypique ; en 
effet, il ne présente pas la propriété si caractéristique du 
bacille de Poels de liquéfier le sérum coagulé sous forme de 
petites cupules. Peut-étre s’agit-il d'un germe qui, par son 
passage dans l’organisme humain, a perdu sa propriété de 
liquéfier le sérum ? 

Souvenons-nous, comme le rappelle une publication récente 
de Balozet et Receveur, que le premier auteur, qui décrivit les 
bacilles pyogénes, fut un vétérinaire francais, Lucet (1893) ; i] 
distinguait formellement comme agents pathogénes des sup- 
purations multiples chez les bovidés deux variétés de bacteries, 
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Yune protéolytique B. pyogenes liquefaciens bovis, l'autre non 
protéolytique, le B. pyogenes bovis ; cette derniére espece, 
quoique plus rarement rencontrée, parait bien étre également 
en cause dans certains faits observés chez les animaux par 
Brown et Orcutt, Velu et Zottner, Balozet et Receveur. C'est 
A ce groupe que nous croyons pouvoir rattacher la bactérie 
isolée chez notre malade. 

Rappelons que le B. pyogenes provoque aussi des 
suppurations chez le pore (Gripps, 4898), chez le boeuf 
(Kiinneman, 1898) et que c’est un agent infectieux rencontré 
assez fréquemment chez la chévre (Olt, 1903 ; Poels, 1910), 
chez la brebis (Piitz, 1904). Chez le mouton (espéce animale 
qui nous intéresse particuliérement ici, étant donné la pro- 
fession exercée par notre malade), le bacille pyogéne engendre 
des abcés multiples ; c’est le pyobacille du mouton dont le 
rdle dans l’étiologie du « Mal de Lure » a été mis en évidence 
par Carré (1912) ; il avait été déja signalé par Bridré dans 
Vinfection ombilicale des agneaux (1905). Plus récemment, 
Descazeaux, au Chili, a observé des abcés a pyobacille, pré- 
dominant aux poumons, tant chez les agneaux que chez le 
mouton adulte. 

L’action pathogéne réalisée chez notre malade et le tableau 
anatomo-clinique de l’affection rapprochent encore ce microbe 
du pyobacile des animaux. D’aprés Ward, en effet, le bacille 
pyogéne dilfére des autres organismes pyogénes par le fait 
qu'il posséde la singularité de stimuler la prolifération du 
tissu conjonctif pour former une masse d’aspect tumoral 
semblable & un tissu granuleux, puis améne, subséquemment, 
dans ce tissu des changements nécrotiques conduisant fina- 
Jement a la formation d’un abcés. De ce fait, la suppuration 
causée par le bacille pyogéne suit un cours lent, chronique et 
le développement des lésions ressemble & celui des lésions 
produites par Lactynomycose ou la tuberculose. Ceci est A 
ranprocher des constatations faites chez notre malade pour 
lequel on avait discuté les diagnostics d’ostéochondrome et 
de mycose. . 

Comme son nom l’exprime, le pyobacille est une bactérie 
de la suppuration, des suppurations multiples ; en méme 


ae 


SS 


PYOBACILLOSE GENERALISEE 333 


temps, il détermine un état de cachexie progressive qui peut 
prédominer, réalisant la cachexie ovine dite « El Roch » en 
Algérie, étudiée par A. Boquet en 1943 ; la localisation aux 
poumons, aux reins si frappante chez notre sujet se rencontre 
également en pathologie animale, cette derniére créant les 
pyélonéphroses décrites par Elderlen et par Ernst. 

Les lésions endocarditiques ont, de méme, été rencontrées 
chez V’animal, Simonelli les ayant signalées en 1936 chez les 
Bovidés. 

Les analyses sérologiques sont venues confirmer, chez notre 
malade, le rdle de cette bactérie ; les réactions d’agglutination 
étaient impossibles 4 pratiquer, étant donné le caractére flo- 
conneux des cultures, spontanément agglutinées en quelque 
sorte ; mais la fixation du complément a été recherchée avec 
le concours de notre ami le D’ Demanche. Elle s’est montrée, 
pour le propre germe du sujet pris comme antigéne, fortement 
positive, faiblement positive avec des émulsions microbiennes 
d’origine animale (porcine), négative avec une souche bovine. 
Quant aux échantillons ovins, nous n’avons pu nous en pro- 
curer en France en temps utile. 

Seul faisait défaut parmi les caractéres classiques le pouvoir 
protéolytique du germe ; mais, d'une part, le développement 
sur sérum coagulé était extrémement maigre, d’autre part 
labsence d’action protéolytique chez les souches- d'origine 
ovine a été signalée par plusieurs auteurs qui en font méme 
un caractére dilférentiel (Besson, Courmont et Panisset). De 
méme paraissait manquer, & premiére vue, de facon a peu 
pres totale, le pouvoir pathogéne expérimental ; mais celui-ci 
est extrémement variable suivant les échantillons de pyobacille 
éprouvés. Du reste, deux de nos animaux d’expérience : un 
lapin et un cobaye ont succombé a une cachexie progressive, 
sans suppuration qui nous a paru nettement en rapport avec 
l’inoculation microbienne, l’effet pathogéne revétant la forme 
d’une intoxication & marche lente. Des résultats expérimen- 
taux du méme ordre ont été obtenus par Boquet avec des 
germes isolés dans des cas de cachexie ovine, en Algérie. Grace 
& Vextréme obligeance du professeur Rinjard, directeur du 
Laboratoire de Recherches de |’Ecole d’Alfort, nous avons pu 
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procéder & des essais d’infection expérimentale du mouton 
(brebis et agneaux), mais les résultats en ont été entiérement 
négatils. 

Si le role de cette famille microbienne apparait comme trés 
important et étendu en pathologie animale, la contamination 
de l'homme, réalisant une pyohémie généralisée, ne semble 
pas avoir été signalée jusqu’é présent. Le seul cas d’infection 
humaine que nous ayons pu relever concerne un vétérinaire 
allemand, Habersang, qui a publié son auto-observation, mais 
la maladie s’est bornée & une sorte de « furonculose récidi- 
vante » dont la nature pyobacillaire n’a pu étre que soup- 
connée en raison des constatations microbiologiques 4l’examen 
direct, sans confirmation par la culture et les épreuves séro- 
logiques. 

Dans le cas qui fait l’objet de cette étude, par contre, les 
caractéres de cultures sont venus confirmer J identification 
microbienne suggérée par l’aspect morphologique du germe ; 
d’autre part, l’allure anatomo-clinique de l’affection avait 
réalisé le tableau si particulier observé en pathologie animale. 
C’est ce qui nous a permis de !’envisager comme une obser- 
vation de pyobacillose humaine dont l’origine professionnelle 
ne nous parait guére pouvoir étre mise en doute. 
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LA PNEUMOPATHIE 
LYMPHOGRANULOMATEUSE EXPERIMENTALE 
DES SOURIS BLANCHES 


TRANSMISSION DE L’INFECTION PAR VOIE NASALE 


Par R. SCHOEN. 


(institut Pasteur, Service de M. Levaditi.) 


On sait que laffinité élective du virus de la maladie de 
Nicolas et Favre pour les éléments d'origine mésodermique 
confére 4 cette affection le caractére d’une véritable réticulo- 
endothéliose. Quelles que soient les conditions expérimen- 
tales, le germe se développe au contact des tissus réceptils, 
déterminant une réaction locale, riche en cellules lymphoides 
et histiocytaires. (Voir pour l’ensemble du probléme : Jean 
Levaditi, Thése, 1936, édit. Maloine.) 

Or, ce processus anatomo-pathologique est accompagné, en 
outre, dune apparition de petits corpuscules ronds et bien 
définis, considérés, actuellement, par de nombreux auteurs, 
comme représentant l’agent infectieux spécifique de la lym- 
phogranulomatose inguinale. [E. Miyagawa et ses collabora- 
teurs (1), Nauck et Malamas (2), Schoen (8), Cottini (4), Find- 
lay, Mackenzie et Mac Callum (5), Favre (6) entre autres}. 
L’examen microscopique des organes lésés permet de pré- 
ciser, en effet, que les granulo-corpuscules ont pour siége, 


(1) Miyagawa, Miramura, Yaosr, NAkAgIMA, OKANISHT, WATANABE 
Saro. The Jap. Journal of Exp. Med., 43, 1935, p. 723-733. 

(2) Naucx et Manamos. Arch. f. Sch. und Tropenkrank., 44, 1937, 
Denose 

(3) Scorn (R.). C. R. Soc. de Biol., 127, 1938, p 677 ; idem., 128, 
1938, p. 135. 

(4) Corrintr. Arch. Italiano d. Med. exper., 4, 1939, p. 959. 

(5) Finpnay, Mackenzre et Mac Cartum. Trans. R. Soc. trop. 
Hyg., 32, 1938, p. 183. 

(6) Favre. C. R. Soc. de Biol., 133, 1939, p. 182. 
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surtout le cytoplasme, des éléments mésodermiques. Mais 
on les trouve également extra-cellulaires, soit enkystés, soit 
hbres, groupés en amas dans les foyers inflammatoires 
et prolitératils (lésions névraxiques et péritonéales chez les 
souris blanches, nodules réactionnels poradéniques chez le 
cobaye). Or, fait intéressant et qui, A notre avis, plaide tout 
particuli¢rement en faveur du réle pathogéne spécifique des 
granulo-corpuscules dans la maladie de Nicolas et Favre, c'est 
leur pullulation trés abondante dans des tissus mésodermiques 
néoformatifs, n’appartenant pas A l’animal-hdte et contaminés 
par ce germe. Ainsi, comme nous l’avons montré, le sarcome 
Ehrlich, aisément greffable aux souris blanches et d’une 
évolution rapide, représente un excellent milieu pour le déve- 
loppement tn vivo des corpuscules lymphogranulomateux (Loe. 
eit.). Toutefois, quel que soit le tissu infectieux, la constance 
et labondance des éléments corpusculaires paraissent étre en 
rapport étroit avec le stade évolutif de linfection. On décéle 
facilement des corps caractéristiques sur coupes, d’une facon 
réguliére, au début de la maladie expérimentale. Par la suite, 
et parallélement au développement des lésions, les granulo- 
corpuscules subissent des altérations morphologiques invo- 
lutives, de telle sorte qu’aux périodes tardives de |’affection, 
on ne trouve plus de formations corpusculaires nettement 
visibles (7), (8). 

Nous avons continué ces recherches en vue d’établir le com- 
portement de certains organes viscéraux, riches en éléments 
réticulo-endothéliaux, 4 l’égard de ces corpuscules spécifiques. 
Dans le présent Mémoire, nous apportons les détails concer- 
nant l’affection pulmonaire, déterminée par instillation nasale 
du virus. Nos essais ont été réalisés avec succés en utilisant 
la souris blanche, animal de choix pour I’étude morphologique 
du germe en question (9). 


Rappelons que, en 1936, Caminopetros et Photakis ont décrit des 
lésions hyperplasiques du poumon, provoquées, chez le lapin et chez 


(7) ScHorn (R.). Ces Annales, 62, 1939, p. 260; C. R. Soc. de Biol., 
131, 1939, p. 966. : 

(8) Cottini signale, cependant, qu’il a réussi 4 mettre en évidence, 
chez le rat, sur frottis de cerveau, des eranulo-corpuscules cent huit 
jours aprés l’inoculation. Arch. Ital. Med. sperim., 4, 1939, p. 1019. 

(9) Scnorn (R.). C. R. Acad. des Sciences, 208, 1939, p. 772. 
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ie cobaye, par inoculation du virus de la maladie de Nicolas et Favre 
directement dans le tissu pulmonaire, par voie transcutanée (10). Plus 
tard, Haam et Hartwell ont repris 1’étude histologique du probleme, 
en se placant dans les mémes conditions expérimentales. Ils ont 


confirmé qu’en fait, chez le lapin, les altérations anatomo-patho- 


logiques du poumon paraissent étre dues a introduction du virus 


lymphogranulomateux, tandis que la réaction chez le cobaye n’est pas 
spécifique (11). Nous avons obtenu des résultats analogues, em pra- 
tiquant, chez ces animaux, l’introduction du virus par voie nasale (12)- 


A. — La PNEUMONIE LYMPHOGRANULOMATEUSE 
PROVOQUEE PAR INSTILLATION NASALE DU. VIRUS CULTIVE 
DANS DES NEOPLASMES SARCOMATEUX. 


1° Virus. — Les recherches qui font l’objet du présent tra- 
vail ont été effectuées avec la souche Kam. (isolée et entretenue 
depuis neuf ans dans le service de M. Levaditi) associée aux 
éléments tumoraux sarcomateux. Du fait de la symbiose avec 
le tissu néoformatif, le virus se révéle particuliérement patho- 
géne pour les animaux réceptifs (singes, souris, cobayes), et 
fournit, en outre, un antigéne spécifique d’une valeur trés 
élevée (13). 


2° TecuniguE. — L’introduction de produits infectieux par 
voie nasale est précédée, habituellement, d'une anesthésie 
des animaux. Or, le virus lymphogranulomateux devient rapi- 
dement apathogéne au contact de divers agents chimiques. II 
nous a semblé nécessaire, en premier lieu, de définir la tech- 
nique exacte de la contamination, en précisant surtout les 
moyens et le degré de l’anesthésie, compatibles avec la survi- 
vance du germe. 


Voici les détails du procédé qui nous a donné les meilleurs résultats. 
Nest préférable d’employer de jeunes souris de 17 A 18 grammes. 
I’anesthésie & l’éther sulfurique, dosée autant que possible, est pra- 
tiquée 4 distance des muqueuses nasales, par un moyen trés simple : 
un tube & essai, avec ouverture adaptée pour laisser passer le museau 
@une souris, est rempli & moitié de coton cardé, sur lequel on dépose 


(10) Caminoperros et Puoraxis. Bull. Soc. pathol. Exot., 28, 1936, p. 8. 

(11) Haam et Harrwetn. The Journ. of Tropical Med. a. Hyg., 40, 
1937, ‘p. 219) 

(12) Scuogn (R.). C. R. Soe. de Biol., 134, 1939, p. 1209. 

(13) Scuorn. Ces Annales, 60, 1938, p. 499. 
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un petit carré de coton hydrophile imbibé d’éther (0 gr. 1 de colton 
pour 0 c. c. 5 d’éther). Le tube ainsi préparé est posé et maintenu sur 
la téte de l’animal pendant une minute. Immédiatement aprés, on 
instille dans chaque narine 0 c. c. 1 de virus, & la concentration voulue. 
Pour les primo-contaminations, nous avons utilisé des suspensions de 
virus tumoral 4a 5 p. 100, débarrassées, préalablement, des cellules 
néoplasiques, soit par centrifugation, soit par simple sédimentation 
prolongée dans des tubes coniques. Les passages pulmonaires en série 
ont été pratiqués avec des tissus pulmonaires trés finement broyés 
et suspendus dans l’eau salée isotonique, 4 la concentration de 2 p. 100. 


3° EVOLUTION CLINIQUE DE L’INFECTION. — Les deux premiers 
jours, les souris ainsi infectées ne présentent aucun symp- 
tome particulier. Les signes morbides débutent entre le 
troisiéme et le quatriéme jour par une dyspnée plus ou moins 
prononcée. Les troubles respiratoires évoluent trés rapide- 
ment et, les jours suivants, les animaux paraissent fortement 
atteints. Ils restent immobiles, sans toucher a Ja nourriture. 
A cette période de la maladie, d’une durée moyenne de quatre 
a six jours, un certain nombre d’entre eux succombent a 
Vinfection. Entre le douziéme et le quinziéme jour, les symp- 
tomes cliniques commencent a s’atténuer, et les souris ayant 
survécu aprés la deuxiéme semaine, guérissent généralement. 
Elles sont apparemment rétablies vers le trentiéme ou le trente- 
cinquiéme jour, époque ot tous les troubles morbides ont 
complétement disparu. 


4° ErupE nistoLocique. — Les altérations pathologiques du 
poumon intéressent, au méme degré, les alvéoles et la trame 
conjonctivo-vasculaire. La réaction pulmonaire se développe 
trés rapidement pendant les premiers jours qui suivent la 
contamination. Aprés une courte période de statu quo, le 
processus pathologique se résorbe progressivement, et les 
animaux, examinés tardivement, présentent des poumons 
normaux. Les lésions pulmonaires aigués sont accompagnées 
d’une pullulation abondante de corpuscules lymphogranulo- 
mateux caractéristiques. Avec la progression de linfection, 
on obgerve les mémes altérations morphologiques des granulo- 
corpuscules qu’on révéle dans d’autres tissus contaminés. 


Voici, A titre documentaire, les détails histologiques d’une des séries 
d’animaux, examinés a différentes ¢poques de l’infection. Le matériel, 
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fixé au Dubosq-Brasil-Bouin, était traité par plusieurs méthodes de 
coloration. Les meilleurs résultats, pour l’ensemble des altérations 
(Iésions inflammatoires et cellulaires, d’une part, mise en Gvidence des 
granulo-corpuscules, d’autre part), ont été fournis par la triple colo- 
ration de Unna. 

Ajoutons que, dans le présent travail, nous ne tenons comple que 
des altérations pulmonaires strictement amicrobiennes. 

Quinze heures aprés la contamination : Légére hyperémie du poumen 
et rares polynucléaires, groupés en foyers microscopiques, a dispo- 
sition péribronchique. Absence d’éléments corpusculaires caracté- 
risttqwes. 

Vingt heures : Le réseau capillaire est distendu et gorgé de globules 


{6 os 
Se 


Fic. 1. — a, Souris 4!. Sacrifiée trente-huit heures aprés l'inoculation. 
Gross. : 1/1.000; 6, Souris 34. Sacrifiée cinquante-six heures aprés linocula- 
tion. Gross. ; 1/1.000. Méthode de Unna. 


rouges. Les cavités aériennes sont remplies d’hématies et de rares poly- 
nucléaires. Certaines cellules alvéolaires sont légérement gonflées. Pas 
de granulo-corpuscules, 

Vingt-quatre heures : Alvéolite hémorragique. Légére périvascularite 
et petits foyers polynucléaires autour de certaines bronches. Aucune 
formation corpusculaire visible. 

Trente heures ; Alvéolite assez prononcée. Petits manchons_ péri- 
vasculaires, Légére réaction péribronchique et lymphangite. Absence de 
granulo-corpuscules. 

Trente-huit heures : Alvéolite catarrhale bien accusée. Hypertrophic 
et desquamation des cellules endothéliales. Périvascularite. Petits 
nodules interstitiels disséminés et circonscrits, constitués par des poly- 
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nucléaires et de rares lymphocytes. Quelques-uns de ces nodules 
renferment, au centre, de rares corpuscules colorés en bleu verddtre 
foncé, ronds et bien définis, groupés en petites colonies. (Voir fig. 1 a.) 

Quarante-quatre heures : Foyers de pneumonie; par endroit assez 
étendus, avee prolifération intense des éléments endothéliaux. Lym- 
phomes périvasculaires. Présence de granulo-corpuscules caractéris- 
tiques, disposés en amas dans les zones inflammatoires. 


Fig. 2, — Souris 832. Sacrifiée le cinquiéme jour. 1, Pneumopathie lymphogra- 
nulomateuse. a, Foyer inflammatoire interstitiel. 2, Kystes contenant des 
granulo-corpuscules. Gross. : 1/60 et 1/1.000. Méthode de Unna. 


Quarante-huit heures : Alvéolite exsudative intense. Nombreux 
nodules inflammatoires interstitiels et péribronchiques. Périvascularite 
aigué. Corpuscules lymphogranulomateux parfaitement colorés, libres 
ou enkyslés dans les foyers interstitiels. 

Cinquante-siz heures : Lésions pulmonaires trés intenses. Nombreux 
foyers parenchymateux, par endroits confluents, constitués par des poly- 
nucléaires, en partie caryolysés, des lymphocytes et de rares macro- 
phages. Tuméfaction et prolifération des cellules endothéliales. Péri- 
vascularite intense. Corpuscules en grand nombre, les uns inclus dans 
les histiocytes, d’autres enkystés, ou groupés en colonies dans les 
nodules interstitiels. (Voir fig. 1 b.) 
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Soirante-quatre et soixante-neuf heures : Lésions pulmonaires 
analogues a celles observées chez les animaux précédents, avec trés 
nombreux granulo-corpuscules, dont un certain nombre semblenit plus 
jins et légérement allongés. 

Trois & quatre jours : Altérations parenchymateuses trés intenses avec 
nombreux nodules péribronchiques. Les bronches méme_ paraissent 
indemnes, mais leur lumiére est encombrée d’un exsudat riche en 
polynucléaires. Gros lymphomes périvasculaires. Nombreug granulo- 
corpuscules inclus dans les cellules alvéolaires tuméfiées ; d’autres 
forment de volumineux kystes disposés dans les foyers inflammatoires 
interstitiels. 

Cing, siz et sept jours : Alvéolite exsudative trés étendue, riche en 
macrophages. Gros manchons périvasculaires, avec 8 a 10 couches cellu- 
laires. Exsudat polynucléaire intrabronchique ; les cellules bronchiques 
paraissent intactes. Nombreux kystes remplis de corpuscules (fig. 2). 

Huit et dix jours : Lésions pulmonaires de méme nature que chez 
les animaux précédents. Début de régression du processus interstitiel. 
Trés nombreux kystes, les uns renfermant des corps fins, fassés & la 
périphérie et d’autres presque vides. 

Douze et quinze jours : Certaines cavités aériennes sont en partie 
débarrassées de leur contenu, d’autres sont encore remplies d’exsudat. 
Les foyers interstitiels sont en état de Jiquéfaction. Périvascularite 
monocytaire. Vestiges de kystes avec rares éléments fins et péles. 
Absence de formations rondes et bien définies. 

Diz-huit et vingt jours : Trace d’alvéolite. Rares foyers interstitiels en 
voie de résorption. Légére périvascularite. Corpuscules absents. 

Vingt-cing et trente jours ; Aucune lésion parenchymateuse ; irés 
légére périvascularite. Corpuscules absents. 

Quarante, cinquante et soixante jours : Aucune lésion pulmonaire 
appréciable. Corpuscules absents. d 

Dans l’ensemble, ces données microscopiqupes sont comparables 
a d’autres cbservations enregistrées au cours de ces recherches. 


Ainsi, trois phénoménes, évoluant simultanément, caracté- 
risent la pneumonie lymphogranulomateuse aigué : 1° alvéo- 
iite catarrhale, 2° inflammation nodulaire interstitielle avec 
périvascularite et, 3° pullulation de granulo-corpuscules. 

Le processus anatomo-pathologique débute par une alvéo- 
lite hémorragique. Puis, des globules blancs en grand nombre 
apparaissent, en sorte que presque tout l’alvéole est rempli 
d’éléments sanguins. Les endothéliums alvéolaires sont forte- 
ment tuméfiés ; les uns, desquamés, s’associent a l’exsudat 
hémato-leucocytaire, d'autres, par contre, sont en caryoci- 
nese active. 

Les Iésions interstitielles se développent sous forme de 
nodules circonscrits, 4 disposition péri-capillaire, plus rare- 
ment autour des bronches. Au début, les foyers interstitiels 
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sont constitués par des leucocytes, avec une prédominance de 
polynucléaires ; ensuite le nombre de lymphocytes augmente 
considérablement, auxquels s’ajoutent des macrophages histio- 
cytaires et des plasmocytes. La réaction autour des gros vais- 
Seaux est constituée, également, d’éléments leucocytaires et 
conjonctifs. Dans certains cas, la périvascularite lymphocy- 
taire est trés prononcée, et on constate la formation de véri- 
tables lymphomes périvasculaires. 

Ces altérations sont, généralement, bilatérales et intéres- 
sent au méme degré tous les lobes pulmonaires. Cependant, 
on observe parfois des localisations uni-lobulaires, le reste du 
poumon ne présentant que des phénoménes congestils. Dans 
d'autres cas, surtout chez des animaux ayant succombé a 
infection, on révéle une pneumonie généralisée massive et 
confluente. Les bronches et le tractus respiratoire supérieur, 
la trachée, paraissent indemnes. Leur lumiére est souvent 
remplie d'un exsudat polynucléaire aseptique, mais le revéte- 
ment épithélial est intact. La réaction alvéolaire et intersti- 
tielle persiste rarement au dela du douziéme ou quinziéme 
jour. Les lésions se résorbent progressivement, et les souris, 
examinées cing & Six semaines aprés la contamination, pré- 
sentent, généralement, des poumons presque complétement 
normaux. Néanmoins, dans certains cas, on observe encore, a 
ces stades tardifs, des vestiges de lésions (petits nodules cica- 
triciels et trace de périvascularite). 

Quant a la pullulation des granulo-corpuscules, on la décéle 
dés le deuxiéme jour de l’infection. Ces granulo-corpuscules 
apparaissent sous forme de petits éléments ronds, réguliers et 
parfaitement colorés, disposés en petits amas dans les nodules 
inflammatoires. Leur nombre augmente trés rapidement et, 
& partir du quatriéme jour, on constate de trés nombreux 
éléments, soit enkystés dans les foyers interstitiels, soit inclus 
dans les cellules endothéliales hypertrophiées. Les altérations 
involutives des granulo-corpuscules, dans le tissu  pulmo- 
naire, sont trés précoces. Déjé au cours de la premiére 
semaine de la maladie, certains kystes renferment des 
éléments allongés et plus faiblement colorés. Par la suite, on 
ne distingue plus les corpuscules individuellement, mais on 
peut situer l’emplacement des kystes préexistants, d’apreés les 
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vacuoles vides disséminées dans les ilots lésés. A partir du 
moment ou le processus inflammatoire régresse, le tissu pul- 
monaire parait exempt de granulo-corpuscules nettement 
visibles. | 


5° TRANSMISSION EN SERIE. — Peut-on transmettre de souris 
A souris la pneumopathie sus-décrite ? Est-elle due, effective- 
ment, au développement in situ du virus lymphogranuloma- 
teux ? 

Pour répondre & ces questions, nous avons cherché a éluci- 
der les points suivants : a) la présence de l’agent infectieux 
dans le tissu pulmonaire, chez des souris primo-contaminées, 
& divers stades de l’affection ; b) la transmissibilité de l’in- 
fection pulmonaire en série ; c) la teneur éventuelle des pou- 
mons lésés en virus, au cours des passages successifs, et d) la 
valeur antigénique du méme virus, entretenu par passages 
pulmonaires. 

a) Pour la mise en évidence du virus lymphogranulomateux 
dans des poumons contaminés, nous avons pratiqué un double 
controle sur des animaux réceptifs. Aprés une épreuve bacté- 
riologique, les suspensions de tissu pulmonaire, préalablement 
lavées au sérum physiologique, étaient inoculées, d’une part, 
par voie transcranienne a des souris blanches, et, d’autre 
part, 4 des cobayes (région des ganglions inguinaux, voie 
transcutanée). On examine les animaux-tests aux périodes les 
plus favorables a l’appréciation des résultats histologiques. 

Le tableau I se rapporte & une des trois expériences ot 
Vinfectiosité du poumon a été contrdlée a différentes époques 
aprés la contamination. 

Les données, comparables d’un essai a l'autre, montrent 
Vinterdépendance de la virulence du tissu pulmonaire et du 
stade évolutif de infection. En fait, dés la quarantiéme 
heure, le poumon se révéle manifestement virulent. La 
richesse en virus devient ensuite trés marquée et se main- 
tient telle pendant huit 4a dix jours. Parallélement a la 
résorption du processus inflammatoire, on constate une atté- 
nuation progressive de la virulence, et les souris conservées 
plus de deux mois offrent des poumons totalement avirulents. 

b) Passages en série. — Etant donné linfectiosité transi- 
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toire du tissu pulmonaire, nous avons réalisé la transmission 
iz r . > o 
en série avec des poumons prélevés au stade aigu de latfec- 
tion, le cinquiéme ou le sixiéme jour. Voici les détails d’un 
tel essai : 
Souris 575 est sacrifiée le cinquiéme jour aprés l’instillation nasale 


du virus lymphogranulomateux. L’examen microscopique du poumon 
montre une alvéolite exsudative intense, de gros lymphomes péri- 


Cc -CONSTANTIN 


Fic. 3. — Souris 74/. Deuxiéme passage. Sacrifiée le septiéme jour. 
Pneumopathie. Gross. : 1/50. Méthode de Unna. 


vasculaires el des granulo-corpuscules caractérisliques en grand nombre. 

L‘inoculation transcranienne du poumon détermine, chez deux 
souris, 692, 693, une névraxite lymphogranulomateuse typique avec de 
nombreux corpuscules. 

Premier passage pulmonaire : Les souris 694 et 695 recoivent, par 
voie nasale, 0 c. c. 1 de la suspension pulmonaire 4 1: 50. La premiére 
souris est morte le quatriéme jour. Elle présente des lésions pulmo- 
naires intenses : nombreux foyers interstitiels, par endroits confluents, 
nodules péribronchiques et périvascularite. Trés nombreux granulo- 
corpuscules, les uns enkystés dans les foyers inflammatoires, d’autres 
inclus dans les éléments endothéliaux. 


es 
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La deuxiéme souris (695) est sacrifiée le sixiéme jour. L’examen 
histologique du poumon révéle des altérations parenchymateuses 
nitenses et de nombreux lymphomes périvasculaires. Pullulation tres 
abondante de corpuscules lymphogranulomateur. 

Le contréle de ]’infectiosité du poumon fournit des résultats fortement 
positifs. 

Deuxiéme passage : La méme suspension pulmonaire sert a conta- 


ae 
Mes 
OSS 


SS 


Fic. 4. — Souris 990. Quatriéme passage. Sacrifiée le cinquiéme jour. Pneu- 
mopathie et granulo-corpuscules enkystés. Gross. : 1/60 et 1/1.000. Méthode 
de Unna. 


. 
miner 3 souris, par voie respiratoire. Sacrifiées le cinquiéme jour, elles 
montrent, toutes les trois, des altérations pulmonaires trés intenses, 
du méme type que les souris du passage précédent, riches en corpus- 
culés caractéristiques. Virulence positive par inoculation transcra- 
nienne (fig. 3). - 

On enregistre des données similaires pour les troisiéme, quatriéme 
et cinquiéme passages (fig. 4). 
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Le tableau Il résume une autre série, ot le nombre des 
passages pulmonaires successifs était plus élevé (fig. 3). 

L’ensemble de ces essais montre que la pnewmopathie lym- 
pho-granulomateuse aigué est facilement transmissible en 
série, de souris & souris. Le germe, entretenu par de tels pas- 
sages pulmonatres, continue a étre manifestement virulent 


Fic. 5. — Souris 726. Huitieme passage. Sacrifiée le troisiéme jour. 
Gross. : t/1.000. Méthode de Unna. 


pour des animaux réceptifs, quelle que soit la voie d’inocula- 
tion. 

c) Teneur en virus des poumons contaminés. — On sait que 
Vinfectiosité des dilutions du virus lymphogranulomateux est 
inconstante et variable. Avec la souche néyraxique Kam..., 
provenant soit de singes, soit de souris, on obtient des résul- 
tats partiellement positifs seulement avec des dilutions faibles 
(6mulsion originelle 4 10 p. 100 diluée & 1:10 et 4:20), alors 
que les dilutions plus étendues sont en général avirulentes (14). 


(14) Tl en est tout autrement lorsque le germe de la maladie de Nicolas 


See 
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Tasieau II. 


EXAMEN 
histologique VIRULENCE DU POUMON 
du poumon par inoculation transcranienne 
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Or, la richesse en virus des poumons contaminés est mani- 
festement plus marquée que celle de l’encéphale. 
Voici, & titre d’exemple, les données d'un essai de titrage : 


1. Titrage intracérébral : La souris 4, provenant du quatriéme 
passage, est sacrifiée le cinquiéme jour. Elle présente des altérations 
pulmonaires caractéristiques. Le poumon, finement broyé et suspendu 
dans de l’eau physiologique 4 1 : 50, est centrifugé pendant dix minutes 


et Favre se trouve en symbiose avec des éléments néoplasiques, en voie 
de prolifération. Nous avons établi que le virus (souche Kam.), cultivé 
in vivo dans des sarcomes d’Ehrlich, est encore fortement infectieux a 


des dilutions d’au moins 4 1 : 1.000. 
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4 4.000 tours. Le liquide surnageant, dilué 41:10, 1:50, 1 :100, 1 : 200 
et 1:500, est inoculé, par voie transcranienne, respectivement aux 
souris 14 et 15; 16 et 17; 18-19 ; 20-21 et 22-23 ; les souris 12 et 13 
recoivent, par la méme voie, le liquide non dilué. Sacrifiés le cinquiéme 
jour, tous ces animaux, sans exception, aussi bien ceux qui étaient 
infectés avec le virus concentré, que ceux inoculés avec les dilutions 
correspondantes, présentérent des lésions névraxiques lymphogranulo- 
mateuses typiques et tres prononcées, avec de nombreux granulo- 
corpuscules caractéristiques. 

2. Titrage pulmonaire : Les mémes dilutions du virus servent, d’autre 


> 


part, A contaminer des souris par voie nasale. Les animaux sont 
sacrifiés le cinquiéme jour. L’examen microscopique de leurs poumons 
montre des lésions alvéolaires et interstitielles caractéristiques, riches 
en granulo-corpuscules. En outre, le controle de linfectiosité de ces 
poumons s’est révélé nettement positif, par inoculation transcranienne 
aux souris neuves. 


Deux autres expériences, effectuées avec le virus provenant 
du septiéme et du onziéme passage, ont fourni, dans 
lensemble, des résultats analogues. 

Il ressort de ces essais, qu’au cours de nombreux passages 
en série, la teneur du tissu pulmonaire en virus est manifes- 
tement accusée. Ainsi, le germe provenant du onziéme passage 
était infectieux a la dilution d’au moins a 1 :500. 

d) Valeur antigénique. — D’autre part, le virus de la mala- 
die de Nicolas et Favre, entretenu par de tels passages pulmo- 
naires, fournit un antigéne spécifique d’une valeur trés élevée. 
Plusieurs échantillons, préparés avec du poumon infectieux, 
ont déterminé chez les sujets atteints de la maladie de Nicolas 
et Favre une intradermo-réaction typique et fortement mar- 
quée. 

En résumé, la pneumopathie des souris blanches, provoquée 
par instillation nasale du virus lymphogranulomateux, est due 
a la pénétration et & la pullulation locale, quoique passagére, 
du virus. Aux stades aigus de Vinfection, le tissu pulmonaire 
est tres virulent. Avec des poumons prélevés & ce moment, on 
peul facilement réaliser de nombreux passages en série, de 
souris @ sours. 


6° DiIsPERSION DU VIRUS AU COURS DU DEVELOPPEMENT DE 
L INFECTION PULMONAIRE. — La maladie de Nicolas et Favre expé- 
rimentale est une infection généralisée. Quelles que soient les 
voies de contamination chez la souris blanche : intracérébrale, 
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péritonéale ou sous-cutanée (par greffe de fragments tumo- 
raux infectieux), on décéle la présence du germe, au début de 
la maladie, dans le sang et dans la plupart des organes. 

Or, infection pulmonaire se comporte de méme. L’agent 
pathogéne se localise, aux stades aigus de l’affection, dans le 
sang et dans la rate. L’infectiosité du sang est de courte durée, 
tandis que la rate conserve le germe plus longtemps. Toute- 
fois, sa teneur en virus est généralement peu marquée. Quant 
au systéme nerveux central, il se révéle constamment stérile 
(voir tableau III). Signalons que l’examen_ histologique a 


Tabieau III. 


EXAMEN SYSTEME 
histologique 
du poumon 


nerveux central 


VIRULENCE 
du pomuon 
VIRULENCE 
du sang 


Lésions 


Lésions 
Virulence 
Lésions 


Corpuscules 
Virulence 
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révélé des lésions discrétes de la rate et des ganglions mésen- 
tériques. L’encéphale était exempt de toute altération patho- 
logique. 


B. — L/’INFECTION PULMONAIRE REALISEE AVEC LE VIRUS 
NEVRAXIQUE. 


L’infection pulmonaire est notablement moins prononcée, 
lorsqu’on utilise, dans les mémes conditions expérimentales, 
du virus lymphogranulomateux entretenu par passages céré- 
braux(souche Kam.). Les souris contaminées avec cette souche, 
ne présentent que rarement des symptémes morbides bien 
apparents. Sacrifiées a divers intervalles aprés la contamina- 
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tion, elles montrent, néanmoins, des altérations pulmonaires 
du méme type que celles relatées ci-dessus. Les lésions alvéo- 
Jaires sont peu étendues, le plus souvent unilatérales. Par 
contre, la réaction conjonctivo-vasculaire est habituellement 
eénéralisée, mais les foyers nodulaires sont circonscrits et 
séparés les uns des autres par du parenchyme normal. Le 
développement des granulo-corpuscules dans de tels poumons 
parait irrégulier et peu abondant. A la période aigué de 
affection, entre le troisiéme et le sixiéme jour, on les décéle, 
soit formant de petits kystes dans les nodules interstitiels, 
soit inclus dans les cellules alvéolaires. Dans certains cas, on 
n’observe que de rares éléments caractéristiques ; par contre, 
dans d’autres cas, le poumon, manifestement lésé, est totale- 
ment dépourvu de granulo-corpuscules spécifiques. 

L’infectiosité du tissu pulmonaire a été contrdlée par les 
mémes procédés que ceux utilisés dans les essais précédents 
(voir tableau IV). Au cours de la premiére semaine de l’infec- 
tion, le tissu pulmonaire est réguliérement virulent. Ensuite, 
on constate une stérilisation progressive, et a partir du 
douziéme au quinziéme jour, les résultats sont généralement 
négatifs. La transmission en série peut étre réalisée comme 
dans les essais avec le virus tumoral, 4 la condition de pré- 
lever le poumon au début de linfection. Au cours de nom- 
breux passages successifs, nous avons observé ainsi des alté- 
rations pulmonaires caractéristiques et infectieuses. 

I] en est de méme de l’antigéne préparé avec les poumons 
des animaux appartenant a ces séries. A plusieurs reprises, 
il était actif et spécifique. 

Ajoutons que la généralisation de l’infection, chez des souris 
contaminées avec la souche névraxique, est peu marquée. 
Quel que soit le temps d’examen, la rate et le systéme ner- 
veux central se révélent exempts du virus, alors que le sang 
est faiblement virulent au cours de la premiére semaine de la 
maladie (voir tableau V). 


C. — ACTION DU VIRUS LYMPHOGRANULOMATEUX INACTIVE. 


Nous avons complété ces recherches par |’étude du compor- 
tement du virus lymphogranulomateux tué. D’une part, 
nous avons utilisé Vantigéne névraxique simien (émulsion 
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TABLEAU V. 


EXAMEN 
histologique 
du poumon 


SYSTEME 
nerveux central 


NUMEROS 
VIRULENCE 
du poumon 
VIRULENCE 
du sang 


Lésions 
Virulence 


Corpuscules 
Virulence 
Lésions 


ue 
Seeititi= | Lésions 


cérébrale & 10 p. 100, chauifée deux fois, pendant une heure a 
56°), et, d’autre part, le virus pulmonaire formolé, ou inactivé 
par la chaleur. Or, Vintroduction intranasale de ces prépara- 


TaBLeau VI. 


EPREUVE INTRACERFBRALE EPREUVE PULMONAIRE 


ffage 


NUMEROS 
dantigéne pulmonaire 
Lésions 
Corpuscule 
VIRULENCE 
du poumon 
avant le chau 


Numéros 
Lésions 
Corpuscule 
Numéros 


f—] 
= 


Hypérémie 
lég. edém. | 
Ilypérémie 
lég. oedém. 


o 


0 
OEdéme. 


lions, effectuée dans des conditions expérimentales identiques | 
aux précédentes, n’a provoqué aucune réaction pulmonaire. | 

Le tableau VI résume un essai, ot l’action du germe a été 
contrdlée comparativement avant et aprés l’inactivation. Tan- 
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dis que le virus non chauffé s’est montré fortement infectieux, 
soit par inoculation transcranienne, soit par instillation nasale, 
le méme germe, chauffé & 36° pendant quarante minutes, a 
fourni des résultats totalement négatifs, quelle qu’ait été la 
voie d’inoculation. 


Conciusions. — Le virus de la maladie de Nicolas et Favre 
offre, chez la souris blanche, une affinité élective pour le tissu 
pulmonaire. Instillé par voie nasale, V’agent infectieux se loca- 
lise dans le poumon et pullule in situ. L’infection pulmonaire 
est transmissible en série de souris & souris. Lorsqu’on 
s’adresse & une souche hautement pathogéne, la contamination 
mtra-nasale détermine une pneumopathie fortement accusée, 
souvent mortelle, caractérisée par une alvéolite exsudative 
irés élendue et une réaction conjonctivo-vasculaire intense. Le 
processus anatomo-pathologique est accompagné d'un dévelop- 
pement abondant de corpuscules lymphogranulomateux. Leur 
aspect morphologique, de méme que leurs affinités tinctoriales, 
sont en relation avec le stade évolutif de Vinfection. Dans le 
poumon (il en est de méme pour les autres lissus réceplifs 
mfectieux), les granulo-corpuscules ont pour siége les éléments 
réticulo-endothéliau. 

La nature de la réaction du tissu pulmonaire, suivie de l’ap- 
parition des formations corpusculaires spécifiques, confere a 
la pneumopathie lymphogranulomateuse un aspect microsco- 
pique caractéristique. La contamination des souris blanches, 
par voie respiratoire, peut étre utilisée avantageusement pour 
la mise en évidence du germe dans des produits infeclieux, au 
méme titre que les inoculations transcraniennes. 


ETUDE SUR LES BACTERIEMIES 
APRES ABLATION DES AMYGDALES 
ET DES VEGETATIONS ADENOIDES 


par M. MILLET et M. VAN EYCK. 


(Service d’Oto-rhino-laryngologie de l’Hépital universitaire 
Saint-Pierre, & Bruxelles [Prof. : VAN DEN BRANDEN].) 
(Laboratoire de Recherches cliniques de | Hépital universitaire 
Saint-Pierre, & Bruxelles |M. MiLet].) 


En 1925, Seifert [4] montra que des interventions chirurgi- 
cales trés variées provoquaient dans 40 p. 100 des cas environ, 
une bactériémie transitoire, décelable par Vhémoculture. Il 
observa ce phénoméne au cours et a la suite d’opérations 
faites dans des milieux qui, comme le tube digestif, hébergent 
normalement des germes commensaux ; il l’observa aussi 
aprés des interventions sur des tissus ou des organes, habi- 
tuellement stériles, mais infectés au moment méme de | ’inter- 
vention par des microbes pathogénes ou saprophytes ; il put 
voir, enfin, que le pourcentage d’hémocultures positives était 
dautant plus élevé que l’opération était plus sanglante et 
s'accompagnait d’une plus forte attrition des tissus. 

Divers auteurs confirmérent bientdt les constatations de 
Seifert : Lehman [2], en 1926, pour des curettages utérins ; 
Scott [8], puis Barrington et Wright [4] pour des opérations 
sur les voies urinaires ; Okell et Elliott [5] pour les avulsions 
dentaires ; Van der Hoeden [6] enfin pour des interventions 
diverses. Il est juste de dire que dés 1918, R6hmer [7] avait 
signalé le méme phénoméne aprés des curettages digitaux de la 
matrice et qu’en 1928, Herbert Brown [8] avait montré que 
Vappendicectomie peut provoquer le passage de certains ger- 
mes intestinaux dans le sang circulant. Mais ces derniers 
travaux ne trouvérent, semble-t-il, guére d’écho. 

Parmi les interventions chirurgicales les plus courantes, 
Vamygdalectomie et lablation des végétations adénoides 
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paraissent, au moins a priori, réunir les conditions énoncées 
par Seifert pour provoquer une bactériémie. D’assez nom- 
breux auteurs se sont d’ailleurs attachés A le vérifier. Chose 
curieuse, les résultats qu’ils ont obtenus sont contradictoires : 
certains d’entre eux ont cru pouvoir pleinement confirmer 
la thése générale de Seifert : ce sont d’abord Schwartz et 
Frisch [9], puis Bartlett et Pratt [40], Fischer et Gottdenker [44], 
Schell {42], Mittermaier [43] et Hulk [44]. D’autres, Hamilton 
Southworth et Carlyke Flake [45] ont, comme les auteurs pré- 
cédents, obtenu un certain nombre d’hémocultures positives 
aprés amygdalectomie ; mais, pour des raisons diverses, a la 
fois théoriques et pratiques, ils ont estimé que leurs recher- 
ches, pas plus d’ailleurs que celles de leurs prédécesseurs, 
n’apportaient la preuve irréfutable que ces résultats fussent 
dus a4 lintervention elle-méme. Enfin, quelques auteurs, 
comme Ruben Epstein [16] et Wirth [17] n’ont obtenu que des 
résultats négatifs. 

En vérité, si l’on dépouille ces divers travaux, sans méme 
s’arréter a la technique bactériologique proprement dite, on 
constate que les méthodes adoptées par leurs auteurs varient 
beaucoup. Les régles qui, par exemple, président au choix 
des malades différent d’un mémoire a l’autre au point de 
rendre leurs résultats difficilement comparables entre eux : 
certains auteurs se sont adressés de préférence & des malades 
atteints d’amygdalite aigué ou subaigué ; d’autres, au con- 
traire, ont soigneusement éliminé ces cas, car la culture de 
leur sang est quelquefois positive en dehors de toute inter- 
vention chirurgicale. 

De méme, le délai observé entre la fin de l’intervention et 
le prélévement du sang destiné 4 la culture varie, suivant les 
travaux, de quelques minutes 4 plusieurs heures: Seifert 
ponctionnait les patients aussitét que possible aprés l’opéra- 
tion et la plupart des chercheurs se sont attachés a suivre trés 
étroitement la méthode qui lui avait réussi ; mais d'autres, 
craignant une action microbicide de l’anesthésique répandu 
dans l’économie ont plus ou moins longuement différé le 
moment de la prise de sang. Enfin, le nombre de cas observés 
n’est pas toujours suffisant pour conférer au travail une valeur 
statistique décisive. 
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La question présente cependant un grand intérét. Si le 
phénoméne, décrit par Seifert, a réellement la signification 
trés générale que cet auteur lui attribue, il nous aidera sans 
aucun doute & comprendre certaines complications post-opéra- 
toires dont le mécanisme est encore obscur ; en outre, il vien- 
dra compléter utilement nos connaissances, aujourd’ hui encore 
presque exclusivement expérimentales, sur les réactions de 
Vorganisme vis-a-vis de germes pathogénes ou saprophytes 
introduits brusquement dans la circulation générale. 


Bur pu TRAVAIL. METHODES. 


Nous nous sommes proposé de vérifier si des opérations 
sanglantes, mais bénignes, pratiquées en milieu septique, 
telles que l’amygdalectomie et lablation des végétations 
adénoides, étaient capables de provoquer une bactériémie. 

Notre étude embrasse 100 cas différents. Il s’agit exclusive- 
ment de malades chez lesquels Vindication opératoire avait 
été posée plusieurs semaines ou méme plusieurs mois aupara- 
vant et chez lesquels I’intervention eut lieu « a froid », aprés 
une longue période d’observation et de traitement médical. 
Un grand nombre d’hémocultures faites sur de pareils sujets 
nous a montré que leur sang était réguhérement stérile. Ces 
personnes étaient hospitalisées dés la veille, opérées le matin 
4 jeun, sous anesthésie générale au chlorure d’éthyle, pour 
les enfants, sous anesthésie locale & la novocaine, combinée 
avec un badigeonnage au liquide de Bonnain, pour les adultes. 
L'ablation des amygdales était faite par la méthode de Sluder ; 
celle des végétations adénoides a la curette & panier. Immé- 
diatement aprés intervention, les patients, encore sous anes- 
thésie, étaient conduits dans une salle voisine et le préléve- 
ment du sang destiné & Phémoculture fait aussi vite que pos- 
sible. Le délai entre la fin de intervention et la fin de la 
ponction veineuse n’a dépassé cing minutes que dans les cas 
exceptionnels ot cette ponction était particuliérement diffi- 
cile. Contrairement & quelques auteurs qui redoutaient une 
action antiseptique d’ailleurs trés douteuse de l’anesthésique 
résorbé, nous avons voulu ce délai aussi bref que possible pour 
nous conformer au travail original de Seifert. 
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Pour la pratique de l’hémoculture, nous avons suivi la 
méthode habituellement employée dans le laboratoire ot nous 
travaillons : de 10 & 20 cent. cubes de sang, en principe, sont 
prélevés stérilement & une veine du pli du coude et immédia- 
tement introduits dans un ballon Pyrex contenant 400 cent. 
cubes de bouillon de viande peptoné. La dilution ainsi obtenue 
est suffisante pour empécher la coagulation massive du sang 
et pour inhiber son action microbicide normale ; d’autre part, 
la couche de globules rouges sédimentés au fond du ballon 
entretient 4 ce niveau, au moins pendant la premiére semaine, 
un degré d’anaérobiose relatif, suffisant pour réussir la cul- 
ture d’un grand nombre d’espéces anaérobies. 

Dans certains cas, malgré tous nos efforts, la quantité de 
sang que nous avons pu recueillir a été inférieure 4 10 cent. 
cubes ; nous avons néanmoins fait figurer ces cas dans notre 
statistique, car on verra que nous avons obtenu quelquefois 
des résultats positifs, 4 partir de 3 cent. cubes de sang. Il a 
pu se faire aussi que nous prélevions une quantité de sang 
supérieure a 20 cent. cubes : presque chaque fois, ce sang a 
pu étre réparti dans une quantité de bouillon suffisante pour 
que le taux de la dilution atteigne au moins 1/20. 

Ces hémocultures ont été examinées tous les trois jours, 
pendant deux semaines, puis, 4 des intervalles plus éloignés, 
pendant les deux semaines suivantes. 

Sans vouloir discuter par le détail le choix de cette méthode 
d’hémoculture, disons cependant qu'elle nous a permis, en 
maintes circonstances, d’isoler du sang la plupart des germes 
aéro- et anaérobies usuels. Des germes particuliérement sen- 
sibles aux anticorps naturels du sang humain, comme le 
bacille de Pfeiffer, ne donnent toutefois qu'un développement 
assez lent [18]. 

Pour dénombrer les germes présents dans le sang, nous 
avons employé la méthode des dilutions que nous avons 
adaptée a ce travail de la fagon suivante : nous prélevons, en 
principe, 20 cent. cubes de sang comme pour une hémoculture 
ordinaire ; 10 cent. cubes de cet échantillon sont immédiate- 
ment ensemencés dans un ballon contenant de 300 4 400 cent. 
cubes de bouillon ; les 10 cent. cubes de sang restant sont 
immédiatement mélangés 4 1 cent. cube d'une solution de 
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liquoide Roche & 4 p. 100 dans l’eau physiologique, qui en 
inhibe la coagulation ; ce mélange est alors réparti stérile- 
ment dans des tubes contenant chacun 10 cent. cubes de 
houillon ; un premier tube recoit 0 c. c. 035 de sang liquoidé, 
un deuxiéme 0c. c. 41, un troisiéme 0c. c. 16, un quatriéme 
0 c. c. 22, un cinquiéme 0 c.c. 27. Le reste de ce sang est, 
enfin, ensemencé par fractions de 0 c.c. 35 dans autant de 
tubes de bouillon qu’il est nécessaire. Nous n’ignorons pas 
gue la méthode des numérations par dilution a subi des criti- 
ques et qu’elle ne donne des résultats dignes de for que 
moyennant diverses précautions : aussi, avons-nous multiplié 
autant que possible le nombre de tubes mis en ceuvre et 
poussé le fractionnement trés loin ; de méme, pour rencon- 
trer les cas, & vrai dire exceptionnels dans un travail comme 
celui-ci, ot le nombre de germes pouvait dépasser 2 par centi- 
métre cube, devions-nous compléter la série de tubes ci-des- 
sus décrite en ensemencant 0 c. c. 055 de sang liquoidé dans 
deux boites de Petri contenant du bouillon gélosé fondu. 
L’examen bactériologique des fragments d’amygdales et de 
végétations adénoides a été fait, comme d’habitude, de la 
facon suivante : ils ont été broyés au mortier avec du sable 
stérile, puis mélangés 4 une quantité de bouillon égale environ 
& la moitié du broyat. Aprés une heure de contact et de séjour 
& lVétuve, le liquide surnageant a été décanté et a servi a faire 
des isolements sur des tubes de gélose-sang inclinés ; ceux-ci 
ont été cultivés en aérobiose et anaérobiose. Ce liquide a en 
outre été cultivé en masse en bouillon-sang. Enfin, nous en 
avons fait des frottis ainsi que du mucus sanguinolent recou- 
vrant les organes aprés l’opération, pour connaitre la fré- 
quence relative, au départ, des diverses espéces isolées. 
Avant de passer a l’examen détaillé de nos observations, il 
convient de nous expliquer sur certaines régles que nous avons 
suivies pour les interpréter. Nous avons considéré comme 1légi- 
times les hémocultures contenant des germes dont V habitat 
ordinaire est la gorge ou le tube digestif. Toutefois, pour 
éviter de comprendre dans notre statistique des résultats pou- 
vant provenir de contaminations, nous avons éliminé les rares 
cas oti seul, du staphylocoque blanc avait poussé, encore que 
ce germe se rencontre assez fréquemment & la surface des 
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Végét. adénoid. 


Amyedales. 


Végét. adénoid. 


Amygdales. 


Végét. adénoid. 


Amygdales. 


Végét. adénoid. 
Végét. adénoid, 


BACTERIEMIES 


ANESTHESIE 


Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. | 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 


Générale. 


Locale. 


Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 
Générale. 


Générale. 


QUANTITE 
de sang 
prélevé 
en C.C. 


10 


RESULTATS 


Gaffkya tetragena. 
Négatif. 
Gaffkya tetragena. 
Négatif. 


Gaffkya telragena, Bacillus 


mesentericus. 
Shigella minulissima. 
Gaffkya tetragena. 
Neisseria flavescens. 
Neisseria calarrhalis. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Gaffkya tetragena. 
Négatif. 
Gaffkya telragena, Corynebacte- 
rium pseudo-diphteriticum. 
Négatif. 
Gaffkya tetragena. 
Négatif. 
Gaffkya tetragena. 
Négatil. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 
Négatif. 


Négatif. 
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QUANTITE 
de sang 
prélevé 
en ¢.¢. 


NATURE ; 
DESIGNATION ANESTHESIE 
de l’intervention 


RESULTATS 


. Beeld... (M.) .} 5 Amygdales. Générale. | | Négatif. 
Végét. adénoid. : ; ; 
> Lauf.;. (Ch.) 2) Amygdales. Générale. : \Hemophilus inflwense, Myco- 

Végét. adénoid. torula albicans. 

5. Preign...\(B.) . 2 Amyegdales. Locale. 25 (Gaffkya tetragena. — 

. Lambr... (G.).| 6 Amyedales. Générale. Pseudomonas aeruginosa. 
Vegét. adénoid. 
> Math... (P.): Amygdales. Générale. | 2 Négatif. 
Végét. adénoid. ; 
a axoniveten (Uday Amyegdales. Générale. ' Gaffkya tetragena, Bacillus 
Végét. adénoid. innominé. 

Jo Wehak ne ason. Amygdales. Générale. Négatif. 

. Végeéet. adénoid. : 
SOE ee (eis nal hl Amyedales. Générale. Streplococeus anhemolyticus. 
Végét. adénoid. 


amygdales. Nous n’avons retenu les hémocultures contenant 
des bacilles pseudo-diphtériques que lorsque ces germes pré- 
sentaient tous les caractéres du bacille de Hoffman (Coryne- 
bacterum pseudo-diphteriticum). Enfin, pour la classification 
des microbes nous avons suivi ie Manual of Determinative 
Bacleriology de Bergey (1934, 4° édition), sauf pour : 

1° Les streptocoques aérobies que nous avons simplement 
divisés en trois groupes d’aprés leur mode d’action sur |’ hémo- 
globine (hemolyticus, viridans, anhemolyticus), tout en réser- 
vant le nom Sireplococcus pneumoniae au pneumocoque 
encapsulé. 

2° Les streptocoques anaérobies pour lesquels nous nous | 
sommes ralliés & la classification donnée par Weinberg, Nati- | 
velle et Prévot [49]. | 

3° Les champignons pour lesquels nous avons adopté la clas- 
sification de Langeron. 


RESULTATS DES HEMOCULTURES. 


Ainsi done, les 100 hémocultures ci-dessus déerites nous 
permettent les conclusions suivantes : ; 

I° Sur 9 hémocultures pratiquées en ensemencant de 3 a 
Scent. cubes de sang, nous avons obtenu 6 résultats négatifs 
et 3 (soit 33 p. 100) résultats positifs. 
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Sur 38 hémocultures pratiquées en ensemencant de 5 a 
10 cent. cubes de sang, nous avons obtenu 24 résultats néga- 
tils et 14 (soit 36,8 p. 160) résultats positifs. 

Sur 46 hémocultures pratiquées en ensemencant de 40 a 
20 cent. cubes de sang, nous avons obtenu 26 résultats néga- 
fils et 20 (soit 43 p. 160) résultats positifs. 

Enfin, sur 7 hémocultures pratiquées en ensemeneant plus 
de 20 cent. cubes de sang, nous avons obtenu 4 résultats 
négatils et 3 (soit 43 p. 100) résultats positils. 

Au total, sur 100 hémocultures, nous avons obtenu 60 résul- 
tats négatifs et 40 résultats positils. 

2° Parmi les interventions qui font l’objet de ce travail, 
&5 ont porté a la fois sur les amygdales et les végétations 
adénoides ; elles ont donné 35 résultats positifs ; 10 ont été 
faites sur les amygdales seules, avec 3 résultats positifs ; 5 sur 
les végétations adénoides, avec 2 résultats positifs. 

3° 93 interventions ont été pratiquées sous anesthésie géné- 
rale avec 37 résultats positifs ; 7 sous anesthésie locale, avec 
3 résultats positits. 

4° Sur ces 40 hémocultures positives, 29 ne contenaient 
qu'une seule espéce microbienne ; 9 en contenaient deux ; 
une en contenait trois et une derniére quatre. 

5° Ces espéces microbiennes sont, dans ]’ordre de fréquence, 
les suivantes : 

Gaffkya tetragena : 16 fois. 

Streplococcus pneumonie : 41 fois. 

Hemophilus influenze : 4 fois. 

Corynebaclerium pseudo-diphteriticum : 4 fois. 

Streptococcus hemolyticus : 4 fois. 

Streptococcus viridans : 3 fois. 

Neisseria catarrhalis : 3 fois. 

Staphylococcus aureus : 2 fois. 

Streptococcus anhemolyticus ; 1 fois. 

Neisseria flavescens : 4 fois. 

Escherichia coli: 1 fois. 

Mycotorula albicans : 1 fois. 

Pseudomonas aeruginosa : 1 fois. 

Bacillus mesentericus : 1 fois. 

Streptococcus anaerobius : 1 fois. 
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Shigella minutissima : 4 fois. 

Le fait le plus saillant de ce relevé est Ja trés grande fré- 
quence relative du tétragéne et du pneumocoque, et l'on peut 
se demander si elle n’offre pas quelque relation avec la cap- 
sule dont ces deux espéces sont pourvues et dont l’action pro- 
tectrice a maintes fois déja été mise en évidence par lexpéri- 
mentation, 


NUMERATION DES GERMES PRESENTS DANS LE SANG. 


Dans 16 des cas précédents, nous avons dénombré les ger- 
mes présents dans le sang immédiatement aprés l’interven- 
tion. Les résultats que nous avons obtenus sont résumés dans 
le tableau suivant : 


QUANTITE 
de sang 
prélevé 
en ¢c.c. 


NOMBRE 
NATURE DES ESPECES de germes 
par c.c. 


DESIGNATION 


UMMM CIRCA ose! oie? oS 10 Streptococcus viridans. 

SOI Vin sce Ses 45 Streptococcus pneumoniz. 
Der Bruscmaeeie Streplococeus pneumoniz. 
di: GPCI ge eae ee Streptococcus pneumoniz. 
ao ROD inge:, cee Streptococcus hemolyticus. 
Oe Vie Chelle eh amerate ae Gaffkya tetragena. 

Halo, WENN oad ha) Vege clo ‘ Gaffkya tetragena. 


4° Gaffkya tetragena. 

2° Bacillus mesentericus. 

pe COrmelea 4 she Shigella minutissima. 

TOD AVile coetae oy ss : Neisseriu catarrhalis. 

3 lech lovin, Bene moe ei 2 Gaffkhya lelragena. 

MEDRGOC TO eevee Gaffkya telragena. 

(OURS 4° Hemophilus influense. 

: etna 2° Mycotorula albicans. 

Dm Pele erereL is cers 25 Gaffkya telragena. 
Back 1° Gaffkya telragena. 

Seen oe ae ae 2° Bacillus innomine. 

No, (Uehiallliken G Soo nS 2 Pseudomonas xruginosa. 


SU AIMS secure 


Cette liste se commente d’elle-méme. L’extréme variabilité 
des taux que nous avons trouvés est trés remarquable ; ils 
s’6tendent de 2 par centimétre cube a 0,08 par centimétre 
cube. Des résultats aussi bas que ce dernier. correspondent A 
1 germe pour 25 cent. cubes ; ils sont loin d’étre exception- 
nels, puisque nous les avons trouvés dans 2 cas sur 16. 

Or, nombre de nos hémocultures ont été faites avec des 


aa i 
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quantités de sang inférieures A 25 cent. cubes. Il est done a 
présumer que, si les circonstances nous avaient permis de 
faire des prélévements plus copieux, le pourcentage d’hémo- 
cultures positives se serait encore élevé, et il est trés vraisem- 
blable que la résorption septique aprés ablation des amyg- 
dales est un phénoméne beaucoup plus général que nos résul- 
tats eux-mémes ne tendent a le faire croire. 

Ces taux trés bas ne laissent cependant pas de préter A une 
autre interprétation. De nombreux expérimentateurs ont 
montré que si l’on injecte 4 des animaux des suspensions de 
germes microbiens, ceux-ci, & moins d’étre exceptionnelle- 
ment virulents, sont trés rapidement agglutinés aux plaquettes 
puis arrétés dans les capillaires profonds ot ils deviennent la 
proie des phagocytes. Ce phénoméne ne dure que quelques 
minutes. Si donc il est logique de penser que la quantité de 
germes qui, aprés ablation des amygdales ou des végétations 
adénoides, passent dans la circulation varie beaucoup d'un 
individu a l’autre, il est non moins probable que les méca- 
nismes de défense de l’organisme ont déja fait partiellement 
leur ceuvre au moment ot nous prélevons le sang a cultiver. 

A Vappui de cette hypothése, se place la remarque faite 
plus haut au sujet de la grande fréquence, dans le sang des 
opérés, de germes munis d'une capsule et auxquels ce dispo- 
sitif anatomique confére, d’aprés de nombreux auteurs, une 
plus grande stabilité dans le sang circulant (voir notamment 
Govaerts et Delrez). 

En tout état de cause, nous avons, dans 14 cas, dont 6 ont 
donné ultérieurement des résultats positifs, recommencé une 
hémoculture dans un délai variant de une & deux heures apres 
la premiére (moyenne 1 h. 20). En aucun cas nous n’avons 
obtenu de résultat positif. I] semble done que non seulement 
ies germes qui passent dans le sang au moment de l’opération 
en disparaissent rapidement, mais encore que la période pen- 
dant laquelle les plaies permettent leur pénétration est trés 
courte et n’excéde pas une heure. 


CULTURE D ORGANES. 


Disons enfin que dans 20 cas, dont 7 ont ultérieurement 
donné une hémoculture positive, nous avons prélevé les amyg- 
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dales et les végétations adénoides pour en faire Pexamen bac- 
tériologique. Cette étude nous a fort décus. 

L’examen direct des sécrétions qui recouvrent la surface 
de ces organes ou qui sont enfermées dans leurs cryptes nous 
a permis, dans la majorité des cas, de retrouver les germes qui 
se sont développés dans I’hémoculture correspondante ; mais 
la densité de ces germes ne parait pas supérieure a celle des 
représentants des autres espéces que l’on voit dans les frottis. 
D’autre part, aspect général de ces frottis, chez les individus 
dont le sang s’est montré fertile, ne parait guére différer de 
celui qu'il présente chez les patients dont le sang est resté 
stérile. De méme, les espéces isolées du sang se retrouvent 
habituellement dans les cultures d’amygdales et de végéta- 
tions adénoides, mais elles n’y sont guére plus abondamment 
représentées que les espéces qui n’ont pas passé dans la circu- 
lation. Toutes ces cultures convergent d’ailleurs assez vite et, 
d'un cas & VPautre, les résultats finissent par se ressembler 
étrangement. 


COMMENTAIRES ET CONCLUSIONS. 


Nous avons donc étudié 100 personnes, en général des 
enfants, atteintes d’amygdalite chronique ou de végétations 
adénoides ou de ces deux affections conjointement. En dehors 
de toute intervention chirurgicale, le sang de ces malades est 
réguliérement stérile. Par contre, si l’on cultive leur sang 
dans les minutes qui suivent une amygdalectomie ou un curet- 
tage du cavum, on y trouve des microbes dans 40 p. 100 des 
cas. Ces germes appartiennent le plus souvent A une seule 
espéce, mais il n’est pas exceptionnel d’en rencontrer deux 
ou méme plusieurs. Cette phase bactériémique est de courte 
durée ; elle ne semble pas excéder une heure au plus et les 
cultures de sang faites de une & deux heures aprés l’interven- 
tion sont réguli¢rement stériles. 

Les germes qui poussent dans I’hémoculture appartiennent 
i la flore des voies respiratoires et plus rarement du tube 
digestif. Dans la plupart des cas, ils ont pu étre retrouvés 
dans les frottis et les cultures des organes enlevés. Toutefois, 
ils ne paraissent pas plus abondants A ce niveau que beaucoup 
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d'autres espéces que l’on ne retrouve cependant pas dans 
l’hémoculture. Le fait que les espéces le plus souvent rencon- 
trées sont encapsulées semble montrer que, sinon leur péné- 
tration, tout au moins leur persistance relative dans le sang 
est sous la dépendance de propriétés qui les protégent contre 
Vaction immédiate des mécanismes d’immunité. 
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